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OZET

Cocukluk ¢ag1 germ hiicreli tiimorleri primordial germ hiicrelerinden kaynaklanan nadir
ve heterojen tiimorlerdir. Cocukluk cagi malignitelerinin %2-3’ilinli olustururlar.
Gonadal ve ekstragonadal yerlesim gosterebilen bu tiimorlerde ¢cocukluk ¢aginda eriskin

donemden farkli olarak ekstragonadal yerlesim daha sik goriilmektedir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik
Onkoloji Bilim Dali’nda 1997-2017 yillar1 arasinda izlenen germ hiicre timorli
olgularin klinik verileri, insidans ve sonucglarini belirlemek amaglandi. Germ hiicre
timorli 99 olgunun (67 kiz, 32 erkek) epidemiyolojik verileri, tiimdriin primer yerlesim
yeri, histopatolojisi, basvuru sikayetleri, timor belirteg yiikseklikleri, evrelemesi, tedavi

yontemleri, niiks ve sagkalim oranlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgularin tan1 anm1 yag ortalamast 5,9+5,7 yas idi. Her iki cinsiyet i¢in de iki pik yas
donemi mevcuttu. 48 olgu gonadal, 51 olgu ekstragonadal yerlesimliydi. En sik
yerlesim yeri over ve sakrokoksigeal bolge idi. En sik histopatolojik tip matiir kisitik
teratom ve yolk sak tlimorii idi. 2 olguda uzak organ metastaz1 goriildii, 7 olgu niiks etti,
1 olgu eksitus oldu. 5 yillik genel sagkalim oran1 %98,9; olaysiz sagkalim orani %91,3
saptandi. Gonadal germ hiicre tiimorli olgularin olaysiz sagkalim oranlarimin
ekstragonadal germ hiicre tiimorlii olgulara gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Yeterli
cerrahi tedavi ve kemoterapi ile metastatik hastalikta bile ¢ok iyi sonuglar alindi. Germ
hiicre tiimorlii olgularimizin 6zellikleri ve sagkalim oranlari literatiirdeki bulgularla

uyumlu bulundu.

Anahtar Kelimeler: germ hiicreli tiimér, gonadal, ekstragonadal, sagkalim oranlari



ABSTRACT

Germ cell tumors of childhood are rare and heterogeneous tumors originating from the
primordial germ cells. They constitute 2-3% of childhood malignancies. In these
tumors, which might show gonadal and extragonadal localization, extragonadal

placement is more common in childhood than in adult period.

The aim of our research is to find out clinical datas of germ cell tumors incidance and
results between the years 1997 & 2017 at Pediatric Oncology Department of Istanbul
University Cerrahpasa Medical Faculty. The epidemiological data, primary localization,
histopathology, complain aplications, tumor marker heights, staging, treatment methods,
recurrence and survival rates of 99 patients with germ cell tumor (67 female, 32 male),

were retrospectively evaluated.

The avarage age of patients at diagnosis was 5,945,7 years. There were two peak age
periods for both sexes. 48 cases were gonadal and 51 cases were extragonadal. The
most common location was the ovarian and sacrococcygeal region. The most common
histopathological type was mature cystic teratoma and yolk sac tumor. 2 patients had
distant organ metastasis, 7 cases relapsed and one patient died. 5-year overall survival
rate was 98.9%; event-free survival rate was 91.3%. The event-free survival rates of
patients with gonadal germ cell tumors were higher than those with extragonodal germ
cell tumors. Good results were obtained even in metastatic disease with adequate
surgical treatment and chemotherapy. The characteristics and survival rates of our

patients with germ cell tumors were consistent with the findings in the literature.

Key Words: germ cell tumor, gonadal, extragonadal, survival rates
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1. GIRIS VE AMAC

Germ hiicreli timorler (GHT) nadir goriilen, histopatolojisi ve yerlesim
yerlerine gore farkli klinik bulgularla ortaya ¢ikan neoplazmlardir. Cocukluk c¢agi
malignitelerinin yaklasik %2-3’ iinii olustururlar. Iki pik yas dénemi vardir; ilk pik 1-3
yas arasi 2. pik ise ergenlik doneminde goriilmektedir. Gonadal ve ekstragonadal
yerlesim gosterebilen bu tiimorlerde g¢ocukluk ¢aginda erigkin donemden farkli olarak

ekstragonadal yerlesim daha sik goriilmektedir.

GHT gonadlarin 6ncii hiicreleri olan primordial germ hiicrelerinden koken
alirlar. Primordial germ hiicreleri insan embriyosunda ilk olarak 4. haftada yolk sak
endoderminden kaynaklanip orta ve dorsal mezenter boyunca genital cikintiya gog
ederek  gonadlar1 olustururlar. Primordial germ hiicrelerinin gog¢li esnasinda
olusabilecek bir hatanin neticesinde hiicreler hedeflerine ulasamaz, go¢ yolunda
kalabilir veya farkli bir yone gog¢ edebilirler. Hedefine ulasamayan veya anormal
bolgelere go¢ eden Oncii hiicrelerden gonad dist GHT lerin (6zellikle orta hatta or.
pineal bdlge, mediasten, retroperitoneal, sakrokoksigeal bdolge) olustugu 6n
goriilmektedir(1). Bu hata sonucunda olusan neoplastik hiicrenin farklilasma yoniine ve
derecesine gore farkli GHT’ler olusur. Farklilagma gostermeyen primitif germ
hiicrelerinden germinomlar (seminom ve disgerminom), embriyonik farklilagsma
gosteren hiicrelerden embriyonal karsinom ve teratom, ekstraembriyonik farklilagsma
gosteren hiicrelerden ise koriokarsinom ve endodermal sinus tiimorleri olusmaktadir.

GHT’lerin histogenezini gdsteren sema sekil-1’de verilmistir.

Cocukluk cag1t GHT leri i¢in iki ayr1 siniflama bulunmaktadir. Ablin ve Isaacs’in
onerdigi smiflama Tablo-1 de, International Working Klasifikasyonuna gore olan
siiflama Tablo-2 de sunulmaktadir (2). Bu iki smiflama arasindaki en 6nemli fark
malign germ hiicre bileseni igeren teratomatdz tiimdrler dncesinde (Ablin ve Isaacs’in
onerdigi siniflamada) malign teratom olarak adlandiriliyorken artik bu tiimorler miks
germ hiicreli tiimorler olarak adlandirilmakta olup; malign teratomlar teratomatdz
timorlerin germ hiicreli olmayan baska bir malign bilesen ile beraberlii olarak

tanimlanmaktadir.



Tablo 1: Ablin ve Isaacs’in germ hiicreli timdr siniflamasi

1-Teratom
a.Matiir
b.Immatiir

c.Malign germ hiicreli bilesen iceren

2-Germinom

Seminom-Disgerminom

3-Embriyonal Karsinom

4-Endodemal Sinus Tm (Yolk Sak Tm)

5-Koriokarsinom

6-Gonadoblastom

7-Poliembriyoma

Tablo 2: International Working Klasifikasyonunun germ hiicreli timér siniflamasi

1-Germinom
a-Invaziv(Disgerminom- Germinom)

b-invaziv olmayan (Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi)

2-Teratom
a-Matiir
b-Immatiir

c-Malign Teratom (Germ hiicreli olmayan bir malign bileseni olan)

3-Embriyonal Karsinom

4-Endodermal Sinus Tm (Yolk Sak Tm)

5-Koriokarsinom

6-Gonadoblastom

7-Miks Malign Germ Hiicreli Tm (birden fazla malign germ hiicre bileseni igeren)
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Germinomlar farklilasma yeteneklerini kaybetmis primitif GHT’lerdir.
Embriyonal karsinom neoplastik hiicrenin embriyonik yonde farklilasmasi ile
olusmaktadir. Teratomlar en sik goriilen ¢cocukluk ¢agi GHT leridir, ii¢c germ yapragini
da icermektedir, matiir, immatiir, malign teratom olmak flizere ii¢ alt gruba ayrilmstir.
Matiir teratomlar iyi diferansiye dokulardan olusur, igerisinde immatiir doku bulunduran
teratomlar immatiir teratom olarak adlandirlir, immatiir teratomlar bir kesitte goriilen
primitif ndroepitel iceren kiigiik biiyiitme alani1 sayisina gore grade 1-3 arasinda
derecelendirilmektedir. Koriokarsinom ve endodermal sinus tiimorleri ileri derecede

malign iyi diferansiye tiimorlerdir (3,4).

Hastaligin tanimlanmasinda detayli oykii ve fizik muayene, tam kan sayimi ve
gerekli biyokimyasal parametreler, tanisal goriintiileme yontemleri disinda bir takim
timor belirtegleri (AFP, B-HCG, LDH vb.) kullanilmaktadir. Tedavi ise multidisipliner
olup; cerrahi, kemoterapi (KT) (adjuvan/ neoadjuvan) ve radyoterapi (RT) hastaligin
risk gruplarina, evresine, yerlesim yerine ve histopatolojik simniflamasina gore
uygulanabilmektedir. GHT’lerde bleomisin, etoposid, karboplatin, sisplatin, vinblastin

gibi kemoterapatik ajanlar kullanilmaktadir.

Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) ’nun giincel tedavi protokolii risk tabanlidir.
Evre I testis ve over tiimorleri ve tim immatiir teratomlarda %95-100 sagkalim oraniyla
yalnizca cerrahi, evre IV over disindaki tiim diger gonadal tiimorler ve evre I-11 gonad
dis1 tiimorler i¢in %90-100 sagkalim oraniyla cerrahi ve KT, yiiksek risk (evre III-1V)
gonad dis1 ve evre IV over tiimorleri igin, yerlesim ve evresine gore degisen %75-90

sagkalim orantyla cerrahi ve genis KT uygulanmaktadir (5).

Bu calisma ile; 1997-2017 yillar1 arasinda merkezimizde tani almis ve takip
edilmis olan GHT’li hastalarin kayitlarin1 geriye doniik olarak inceleyerek hastaligin
klinikopatolojik verilerini ortaya koymak, uygulanan tedavi yontemlerini ve kemoterapi

protokollerini degerlendirmek, yasam oranlarin1 belirlemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genetik ve Risk Faktorleri

Cinsiyet gelisim kusuru olan kisilerin (6rn; 45 XO mozaizm, 5 alfa rediiktaz
eksikligi, androjen cevapsizlig1 vb) gonadlarinda gonadoblastom gelisme riski artmastir.
Gonadoblastom; disgerminom, yolk sak tiimorii, immatiir teratom ya da koriokarsinoma
doniisme yetenegi olan in situ germ hiicreli bir tiimordiir (6). Gonadal disgenezilerde de
%10-%50 oraninda gonadoblastom ve disgerminom gelisme riski mevcuttur (1). Bu
nedenle bu hastalarda proflaktik gonadektomi 6nerilmektedir, ayrica gonadoblastom ve
disgerminom tanis1 alan hastalarin gonadal disgenezi yoniinden de arastirilmasi
gerekmektedir. Klinefelter sendromlu olgularda (47 XXY) ise ekstragonadal germ

hiicreli timor gelisme riski artmis olarak saptanmustir (7).

Inmemis testisli olgularda testis kanseri riski artmistir. Bu oran karin igi
yerlesimli testislerde daha da fazladir. Tiim erkeklerde inmemis testis orani %0.4 iken,
testis kanserli olgularda oran %3.5-12 olarak saptanmustir. Orsiopeksinin testis kanseri
riskine etkisi ise tam olarak bilinmemektedir. ilging olarak inmemis testisli olgularin

%20’sinde tiimor karsi taraf testiste goriilmektedir (5,8).

Eriskin malign GHT lerinde yapilan genetik incelemelerde bu hastalarda biiytik
oranda 12 p izokromozomu gosterilmekle beraber cocukluk caginda bu konudaki
incelemeler smirli sayidadir. Az sayida pediatrik hastada karyotip analizi yapilmis ve
cok az sayida hastada 12 p izokromozomu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda 1.
Kromozomun kisa kolu ile 6. Kromozomun uzun kolunda delesyonlar gdsterilmis olup

bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir (9).
2.2. Tiimor Belirtecleri

Cocukluk ¢agi GHT’lerinin belli histolojik varyantlar1 alfa-fetoprotein (AFP)
veya human korionik gonadotropin (HCG) gibi tiimor belirtegleri salgilarlar. Bu
belirtegler kanda ya da doku Kkesitlerinin  immunohistokimyasal boyanmasinda

belirlenebilirler, hastaligin tanisinda ve takibinde 6nemli yere sahiptirler. Tan1 aninda



seviyeleri belirlenmelidir. Tedavi sonrasi normal diizeylere dénmeyen bu belirtegler
rezidiiel hastalik, progresif hastalik ya da rekiirrens belirtisi olabilecegi gibi kemoterapi

sonrasi timor yikimini takiben de bu belirtegler ani yiikselmeler gosterebilir.

AFP; insan fetusunun esas serum proteinidir. Embriyonik karaciger, yolk sak ve
daha az miktarda da gastrointestinal traktta iiretilirler. AFP sentezi do§um sonrasi
hemen kesilmez ve yasamin ilk aylarinda yarilanma omrii degiskenlik gosterir; dogum
ile 2 hafta aras1 5.5 giin, 2 hafta ile 2 ay aras1 11 giin, 2 ay ile 4 ay aras1 33 giin iken 8
aydan sonra yarilanma 6mrii 5 giindiir (10). Saglikli siit cocuklarinda AFP diizeyleri 9.
aya kadar fizyolojik olarak yiiksek seyreder 9. ayda artik normal seviyelere ulasir. Siit
cocuklarinda normal serum AFP diizeyleri ve standart sapmalari tablo-3 de
gosterilmistir (10). Yiksek serum AFP seviyeleri GHT ’lerden 6zellikle endodermal
sinus tiimorii ve embriyonal karsinomda goriilmektedir. Ayrica viral hepatit, kolestaz,
siroz, hepatoblastom, hepatoselliiler karsinom, gastrointestinal sistem kanserleri, akciger
kanseri gibi durumlarda da serum AFP diizeylerinde artis goriilebilecegi

unutulmamalidir (3).

HCG; alfa ve beta subunitlerinden olusan bir gikoproteindir. Plesentadaki
sinsityotrofoblastlardan sentezlenir. Normal serum B-HCG seviyesi 5 mIU/ml den azdir
ve yartlanma Omrii 16-24 saattir (4,10). Yiksek serum B-HCG seviyeleri
sinsityotrofoblast igeren GHT varligini diistindiirmelidir (6zellikle koriokarsinom, bazen
de embriyonal karsinom ve germinomlarda). Ayrica multiple myelom, gastrointestinal
kanserler, akciger kanseri gibi malignensilerde ya da gonadektomi sonrasi sekonder
hipogonadizmde artan LH seviyelerinin ¢apraz reaksiyonu ile de serum B-HCG

seviyelerinde artis goriilebilmektedir (11).

Serum laktat dehidrogenaz (LDH); glikolitik bir enzimdir. GHT ler igin 6zgiin
degildir. Timor yikimi ya da progresyonu ile korelasyon gosterebilir. Disgerminomlu
hastalarda LDH izoenzim 1 ile tiimor kitlesi arasinda korelasyonu gdsteren ¢aligmalar
mevecut olup bu durumun cerrahi tedavinin ydnlendirilmesinde yol gosterebilecegi

diistiniilmektedir (12).



Tablo 3: Siit ¢gocuklarinda normal serum AFP diizeyleri (10)

Yas Orta SD (ng/ml)
Prematiir 134,734 +41,444
Yenidogan 48,406 + 34,718
Yenidogan—2 hf 33,113 + 32,503
2 hf-1ay 9,452 +12,610
2 ay 323 + 278
3ay 88 + 87

4 ay 74 + 56
5ay 46.5 +19

6 ay 12.5 + 9.8

7 ay 9.7 + 7.1

8 ay 8.5 + 5.5

*SD: Standart deviasyon

Plasental alkalin fosfataz (PLAP); alkalen fosfatazin bir fetal izoenzimidir ve
bazi GHT’lerde immiinohistokimyasal kesitlerde boyanma ile belirlenebilir. Cocukluk
¢agl GHT lerinde boyanma daha az siklikta iken erigkin donemde seminomlu hastalarda

bliylik oranda pozitif saptanmaktadir.

2.3. Patoloji

2.3.1. Teratom

Teratomlar ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen GHT leridir. Her {i¢ germ yapraginm
da igerirler (endoderm, ektoderm, mezoderm). Tiimor dokusunda cilt ve ekleri, beyin,
kikirdak, kemik, yag dokusu, dis, intestinal epitel gibi farkli yapilar izlenebilir, bazi
dokular ise belli bolgelere 6zgiin olabilir. Ornegin pankreatik dokular mediastinal
teratomlarda sik goriliirken diger bolge teratomlarinda oldukg¢a nadirdir (1,13).
Makroskopik olarak kistik ve solid alanlar igerebilirler. Gonadal teratomlar kapsiilliidiir;
ancak gonad dis1 teratomlarda belirgin bir kapsiil mevcut degildir, bu sebeple

sakrokoksigeal bolge teratomlarinda rekiirrensi Onlemek amacghh koksiksin de



cikarilmasi onerilmektedir (14). Igerdikleri doku gruplarina gore matiir, immatiir ve

malign teratom olmak {izere {i¢ alt gruba ayrilmstir.
2.3.1.1. Matiir teratom

Teratomlar igerisinde en sik goriilen alt gruptur. Benign ve iyi diferansiye bir
timordiir. Tamamen matiir doku igerirler, immatiir doku ya da malign eleman
icermezler. Farkli doku gruplari icerebilir hatta bazi aktif biyolojik bilesenlere sahip
olup insiilin, biliyiime hormonu gibi hormonlar salgilayabilirler (15). En sik

sakrokoksigeal bolge ve overde yerlesim gosterirler.
2.3.1.2. Immatiir teratom

Yerlesim yerleri ve makroskopik olarak matiir teratomlar ile benzerlik
gosterirler. Matiir dokularla beraber immatiir ndroepitelyal doku da ihtiva eden
teratomlar immatiir teratom olarak isimlendirilirler. Bir kesitte goriilen primitif
noroepitel iceren kiiclik biiylitme alan1 sayisina goére grade 1-3 arasinda

derecelendirilmektedir.

*Grade 1: Kiigiik biliylitmede (*40) en fazla 1 alanda immatiir eleman veya

noroepitel saptanmasi.

*Grade 2: Kiiciikk biiylitmede 2-3 alanda immatiir eleman veya ndroepitel

saptanmasi.

*Grade 3: Kiiciik biiyiitmede 4 veya daha fazla alanda immatiir eleman veya

noroepitel saptanmasidir.

Bu gradelemenin 6zellikle over teratomlarinda prognostik 6nemi vardir. Over
teratomlarinda  peritonda ve/veya lenf nodlarinda matir glial implantlar
bulunabilmektedir, bu durum ‘gliomatozis peritonei’ olarak adlandirilir ve tlimoériin evre

ve prognozuna etkisi yoktur.
2.3.1.3. Malign teratom

Germ hiicre dig1 malign bilesen (6rn: sarkom) igeren teratomlara malign teratom
adi1 verilir. Eskiden malign teratom diger malign germ hiicre elemanlarini igeren

teratomlar olarak adlandirilirken International Working siniflamasinda bu grup tiimorler



arttk miks GHT’ler olarak adlandirilmaktadir. Tedavi cerrahi eksizyon ve malign

bilesene uygun gerekli tedavidir (3).
2.3.2. Germinom

Farklilagmamis germ hiicrelerinden gelisen, embriyonal ve ekstraembriyonal
dokulara farklilasma yetenegi olmayan bir germ hiicre tiimoriidiir. Overde oldugunda
disgerminom, testiste oldugunda seminom, ekstragonadal bolgelerde oldugunda
germinom olarak adlandirilirlar. Cocukluk ¢aginda esas olarak adolesan kizlarda
overde, adolesan erkeklerde intrakranial bdlgede saf sekilde bulunurlar. Inmemis testis

ve disgenetik gonaddan gelisen en sik malign germ hiicre timoriidiir.

Germinom kapsiillii bir tiimordiir. Mikroskopik olarak fibréz doku bantlar ile
ayrilmis kiimeler halinde tiimor hiicreleri ve lenfositlerden olusur. Dev hiicrelerden
olusan graniilomlar goriilebilir. Immunohistokimyasal olarak germinom hiicreleri PLAP
ve c-kit ile kuvvetle boyanirlar. Nadiren germinomlarda sinsityotrofoblastlar bulunabilir
ve PB-HCG ile Dboyanabilirler. Sinsityotrofoblastlarin  bulunmasi  prognozu
degistirmezken; nadiren tiimorde sitotrofoblastlarin bulundugu embriyonal karsinom

adaciklarina rastlanabilir. Bu durumda prognoz daha kétiidiir (1,14).
2.3.3. Embriyonal karsinom

Cocukluk ¢aginda nadiren saf formda goriilen embriyonal karsinom genellikle
miks GHT’nin komponenti olarak izlenir (16). Saf embriyonal karsinom geng
eriskinlerin testisinde en sik goriilen GHT’lerdendir. Histolojik ozelliklerine gore
eriskin ve infantil tip olarak ikiye ayrilirlar. Infantil tip yolk sak dan gelisen bir
timordiir.  Mikroskopik olarak vakuollii, pembe, zengin sitoplazmali tiibiiller ve
papiller yapilardan olusur, degisik miktarda santral nekroz izlenebilir. Embriyonal
karsinomlar yolk sak i¢in tipik olan eozinofilik hyalin globulleri igermemesi ve AFP
daha diisiikk oranda boyanmasi ile yolk sak timdrlerinden ayrilirlar. Diger GHT lerden
farkli olarak CD30 ile pozitif boyanirlar. B-HCG ve PLAP yiiksekligi de saptanabilir
(1,3).

2.3.4. Yolk sak tiimorii (Endodermal siniis tiimorii):

Cocukluk caginin en sik gorilen malign GHT’sidir. Gonadal ya da

ekstragonadal yerlesim gosterebilirler. Adolesanlarda ekstragonadal yerlesimde nadiren
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saf olarak bulunurlar, genellikle miks GHT nin komponenti olarak goriiliirler. Cocukluk
caginda testikiiler yerlesimli en sik goriilen malign GHT’dir. Mikroskopik olarak
degiskenlik gosterebilirler. Hiicreler kiigiik, soluk, az stoplazmali, yuvarlak ya da oval
veya seffaf vezikiiler niikleuslu, belirsiz nukleoluslu olabilirler (3). Dort patolojik tipi
vardir; ¢ocuklarda en sik goriilen tipler psddopapiller ve retikiiler (mikrokistik) tiptir.
Her iki tipte de santral yerlesimli kii¢iik kan damarlar1 ve onu ¢evreleyen iki sira timor
hiicrelerinden olusan ‘Schiller-Duval’ cisimcikleri mevcuttur. Mikrokistik paternde
siklikla eozinofilik globiiller ve AFP ya da al-antitripsin ile yama tarzinda boyanmalar
bulunur. Solid patern genellikle fokal olarak bulunur ve embriyonal karsinomu andirir.
Dordiincii patern ise polivezikiiler vitellin paterndir; tek sira malign hiicrelerle gevrili

kiiciik, bos kistik yapilarla karakterizedir (1,17,18).

Hastalarin ¢ogunda AFP diizeyi yiiksektir; ancak AFP seviyesi ile prognoz

arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir.
2.3.5. Koriokarsinom

Cocukluk ¢aginda saf olarak bulunmasi nadir olup genellikle miks GHT
komponenti olarak bulunmaktadir. Erken donemde uzak metastaz yapabilen agresif
malign seyirli bir timdrdiir. Yenidogan déneminde saptanan koriokarsinomlar biiyiik
oranda maternal veya plesental trofoblastik primer timoriin metastazina baghdir.
Mikroskopik olarak sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastik hiicrelerin goriilmesi taninin

konmasi igin gereklidir. Sinsityotrofoblastik elemanlar 3-HCG pozitif boyanirlar (1,3).
2.3.6. Gonadoblastom

Yirmi yas altinda disgenetik gonadi olan hastalarda goriilen nadir, intratubuler
bir neoplazmdir. Bening bir tiimdrdiir ancak diger germ hiicre tiimdrlerine 6zellikle de
disgerminoma doniisme yetenegi mevcuttur. Hastalarin karyotipi genellikle 46 XY
(erkek psodohermafroditizm, kiz fenotipinde) ya da 45 XO’dir (mozaik). Bu timor
genellikle disgenetik gonadlarda cerrahi sirasinda rastlantisal olarak bulunur. XY
karyotipi ve disgenetik gonadi olan hastalarda profilaktik gonadektomi Onerilmektedir.
Mikroskopik olarak germ hiicreleri ve seks kord hiicrelerinde proliferasyon izlenir,

multifokal kalsifikasyonlar siktir, PLAP pozitif boyanir (3,19).
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2.3.7. Poliembriyoma

Nadir goriilen, agresif seyirli malign bir GHT’dir. Genellikle over ve
mediastende yerlesim gosterirler. Mikroskopik olarak 15-16 giinliik embriyolara
benzeyen primitif embriyonik doku ile embriyo benzeri yapilardan olusmaktadir. Ug
germ hiicre tabakasi, amniyotik kavite, yolk sak ve ekstraembriyonik trofoblastlari
secilebilir ayrica immatiir teratom, embriyonal karsinom, yolk sak timori gibi farkl

germ hiicre malignitelerini de igerebilirler (3,14).
2.3.8. Malign miks germ hiicreli tiimor

Birden fazla benign veya malign GHT dokusu bulunduran neoplazmlardir.
Icerdigi komponentlere bagli olarak AFP, B-HCG, PLAP pozitif boyanabilirler. En

hakim veya en malign komponente gore isimlendirilip tedavi edilirler.
2.3.9. Germ hiicreli tiimorlerle birlikte goriilen patolojik bulgular
2.3.9.1. Gliomatozis peritonei

Over teratomlarinda siklikla periton ve/veya lenf bezlerinde implante matiir glial
doku gozlenir (20). Bas boyun teratomlarinda da servikal lenf bezlerinde matiir glial
dokular tanimlanmigtir (21). Bu durum gliomatosis peritonei olarak adlandirilir ve

timdr evresini ve prognozunu etkilemez.
2.3.9.2. intratubuler germ hiicre neoplazisi

Adolesan ve erigkinlerde testisin malign GHTlerine bitisik seminifer tibiillerde
bol seffaf stoplazmali, belirgin niikleoluslu ¢ok sayida biiylik atipik germ hiicreleri
bulunabilir. Bu hiicreler PLAP ve c-kit ile boyanma gosterirler. Bir in situ neoplaziye
isaret ederler, intratubuler germ hiicre neoplazisi olarak adlandirilirlar ve malign

potansiyel ile iliskilendirilebilirler (3,22).
2.4. Klinik ve Tedavi

Hastalarin klinigi tiimdriin histopatolojisi ile beraber lokalizasyon ve evresine
gore de degisebilmektedir. Cocukluk cagi GHT’leri en sik sakrokoksigeal bolgede
yerlesim gostermektedir, ikinci siklikla overde, sonrasinda testis, mediasten,

intrakranial, retroperitoneal, batin i¢i ve diger gonad dis1 bolgelerde yerlesim

11



gosterebilmektedirler. Hastalarin yas dagilimi tiimdriin histopatolojisine gore farklilik
gostermektedir. GHT’ler en sik lenf nodlar1i (bolgesel, paraaortik, prerenal,
supradiafragmatik), peritoneal ylizey olmak lizere akciger, karaciger, kemik, kemik iligi
ve santral sinir sistemine metastaz yapabilirler. Tedavi ise histopatolojik alt tipe, evre ve

yerlesim yerine gore diizenlenmektedir.
2.4.1. Gonadal germ hiicreli tiimorler
2.4.1.1. Over yerlesimli germ hiicreli tiimorler

Tim ¢ocukluk ¢agi timorlerinin %1 i overlerde yerlesim gostermektedir (23).
Over yerlesimli tiimorlerin ise 2/3 inii GHT ler olusturmaktadir, geri kalanlar1 stromal
ve epitelyal kokenli tiimérlerdir. Over GHT lerinin yaklasik yarist benigndir. GHT lerin
cocukluk cagda sakrokoksigeal bolgeden sonraki en sik goriildiigii ikinci bolge
overlerdir ve overde en sik goriilen GHT ler ise teratomlardir. Teratomlar ¢ocukluk gagi
over kitlelerinin yaklasik yarisint olustururlar ve bunlarin % i matiir, % i immatiir
teratomlardir. Benign tiimorlerdir. Teratomlardan sonra siklik sirasina gore
disgerminom, yolk sak tiimorii, miks GHT, embriyonal karsinom, koriokarsinomlar
goriilmektedir. Teratomlarmm %10 u, disgerminomlarin %15-20 si bilateraldir.
Disgerminomlar normal genotipe sahip kadinlarda olabilecegi gibi disgenetik
gonadlarda da goriilebilir Cizgi gonad ve Y kromozomu tasiyan fenotipik olarak kiz
olgularda bilateral disgerminom gelisimi daha siktir (3,24). Embriyonal karsinom en az
diferansiye GHT olup puberte prekoks ve vajinal kanama bulgulari ile gelebilir ve B-
HCG %50-60 olguda pozitiftir (3,10). Koriokarsinom overde nadir goriilen bir GHT
olup anormal germ hiicre diferansiyasyonu ile gelisebilecegi gibi gebelikle birlikte de
goriilebilir, B-HCG biiyiikk oranda pozitiftir (3). Miks GHT’ler ise tiim malign
GHT’lerinin %8’ini olusturmaktadir, igerdikleri en malign bilesene gore klinik ve tadavi

sekillenir.

Overin GHT’lerinin siklig1 yasla birlikte artarak 15-19 yas arasinda pik
yapmaktadir (3). Median yas timoriin histopatolojisine gore degiskenlik
gostermektedir. Disgerminomlar i¢in 16 yas, yolk sak tlimorii i¢in 18 yas, teratomlar
icin 10-15 yas, embriyonal karsinom i¢in 14 yas, miks GHT’ler i¢in 16 yas ve
gonadoblastom igin 8-10 yas olarak bildirilmistir (24,25).
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Hastalar genellikle karin agris1 ya da kitle ile bagvururlar. Kitle semptomsuz
olabilecegi gibi barsaklara ya da mesaneye basi ile gastrointestinal veya {iriner
semptomlara sebep olabilir. Agri genellikle kronik olmakla beraber akut batin
tablosunda da olabilir ve bunlarin ¢ogu over tosiyonu ile birliktedir. Karin agris1 ve kitle
disinda ates, amenore, vajinal kanama, kabizlik, idrar kagirma gibi sikayetler de basvuru
sikayetleri olabilir. Puberte prekoks genelde stromal tiimorlere eslik etmekle beraber
bazi over malign GHT lerinde de bildirilmistir (24,25). Fizik muayenede siklikla batin
ici kitle palpe edilir. Kistik ve solid lezyonlarin degerlendirilmesinde ilk goriintiilleme
yontemi ultrasonografidir (USG). Basit over kistleri benign olup sik¢a goériilmektedir ve
USG ile takip edilmelidir. Ultrasonografide solid bilesen mevcut ise bilgisayarli
tomografi (BT) ile kitle ve retroperitoneal lenf bezleri de degerlendirilmelidir. Kitle
overde ise AFP ve B-HCG seviyeleri bakilmalidir. Overin GHT leri siklikla bolgesel
lenf nodlaria ve peritoneal yiizeylere yayilim gostermekle birlikte akcigere ve kemige
metastaz olasilig1 da goz oniine alinarak toraks BT ve 99mTC-perteknetat sintigrafisi ile

akciger ve kemik de detayli incelenmelidir (3,26).

Cocukluk ¢agda over tiimorleri icin standart cerrahi yaklasim eriskin epitelyal
over tliimdrleri i¢in yapilan cerrahi yaklagimdan gelistirilmistir. Erigkin epitelyal over
tiimorleri intraperitoneal olarak yayilirken, pediatrik over GHT ’leri ise daha sik olarak
retroperitondaki lenf bezlerine yayilmaktadir. Bu nedenle bu cerrahi yaklasimin
uygulanmasiin nedeni tam olarak aciklanamamakla beraber halen standart olarak

kullanilmaktadir. Bu cerrahi yaklasim;
* Asit veya peritoneal yikama sivisinin alinmasi
* Periton yiizeyi ile karacigerin incelenmesi ve siipheli lezyonlarin ¢ikarilmasi

* Pelvis ve retroperitoneal lenf bezlerini degerlendirip slipheli durumda biyopsi

alinmasi
* Bir over tutulmus ise tek tarafli ooferektomi ile tiimoriin ¢ikarilmasi

* Bu c¢ikarim esnasinda tiimor kapsiiliiniin aspire edilmeyip, biitlinligiiniin

bozulmamasi

* Kars1 taraf overin incelenip siipheli lezyon varsa biyopsi alinmasi
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* Omentumun incelenip yapisiklik veya tutulum varsa c¢ikarilmasi’ n1
icermektedir ve bu yaklasimin amaci tiimorii tam ve dogru sekilde evrelendirebilmektir.
Evre 1 tiimorlerde sadece cerrahi onerildigi i¢in bu yaklasim tedaviyi yonlendirmekte

oldukg¢a 6nemlidir (3,5,26).

Cocukluk c¢ag1 over GHT’ lerin Pediatric Oncology group/Children’s Cancer
Group (POG/CCG) evrelemesinde kullanilan sistem tablo-4 de verilmistir.

Tablo 4: Cocukluk ¢ag1 over GHT evrelemesi (3)

Overle (overlerle) sinirli, over disinda hastalik yok; periton yikamasi

Evre-1 negatif; uygun yarilanma siiresinden sonra tiimor belirtecleri negatif

Mikroskopik rezidii veya pozitif lenf bezleri (<2 cm); periton

EVIeg yikamada malign hiicre negatif; timor belirtegleri negatif ya da pozitif

Lenf bezi tutulumu (> 2 cm); gros rezidii ya da sadece biyopsi; komsu
Evre-3 viseral tutulum (omentum, mesane, barsak); periton yikama mayi
malign hiicre i¢in pozitif; timor belirtegleri pozitif ya da negatif

Evre-4 Karaciger dahil, uzak metastaz

Overin GHTleri i¢inde en sik goriilen matiir teratomlardir. Benign lezyonlardir
ve sadece cerrahi eksizyon ile tedavi edilirler. Immatiir teratomlarda tedavi yaklasimi
degiskendir. Erigkin jinekolojik protokollerin ¢ogunda grade 2-3 olgulara kemoterapi
uygulanmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan CCG/POG ¢alismasinda
overdeki immatiir teratom olgularinda sadece cerrahi ile %100 yasam rapor edilmistir
(27). POG ve CCG onerisi over immatiir teratomlari ig¢in cerrahi sonrasi goézlem ile
takiptir. Genel olarak benign olarak kabul edilen bu tiimoérler igerisinde malign GHT
eleman1 var ise bazen malign karakter gosterebilirler. AFP artmigsa malign germ hiicre
komponenti bulundurdugu diisiiniilerek cerrahi tedaviye ek olarak kemoterapi

uygulanmasi gerekebilir (10).

Malign over GHT’lerini endodermal siniis tiimorii, embriyonal karsinom,
disgerminom, koriokarsinom ve miks GHT’ler olusturur. Disgerminomda evre-1
hastalikta cerrahi sonrasi ilave tedavi gerekmez, daha ileri evrelerde KT onerilmektedir.
Disgerminomlar radyosensitif olduklarindan eskiden ana tedavi olarak RT
kullanilmaktaydi1 ancak yan etkileri fazla oldugundan endokrin ve {ireme fonksiyonlarini

korumak amagli artik platin igeren KT’ler esas tedavidir, RT direngli veya niiks
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timorlerde tercih edilmektedir. Endodermal siniis tiimorii ve embriyonal karsinomda
evre-1 hastalarda sadece cerrahi sonrasinda bilyiik oranda niiks goriildiigiinden tiim
evrelerde KT uygulanmasi gerekmektedir. Baglangicta tiimor tamamen ¢ikarilamamigsa
3-4 kir KT sonrasinda gerekirse ikincil cerrahi uygulanmasi Onerilmektedir, bu

tiimorlerde RT nin yeri yoktur (1,10).

KT’ deki gelismeler c¢ocukluk c¢agi GHT’lerinde yasami dramatik olarak
arttirmistir. 1960-1970’lerde VAC (vincristin, aktinomisin D, siklofosfamid) ile yasam
orani yiikselmistir ancak tedavideki asil gelisme Einhorn ve Donahue’nin 1977’deki
raporu ile sisplatin, vinblastin ve bleomisin ile saglanmistir. O zamandan beri ¢esitli
calismalar sisplatin igeren rejimlerin degerini gostermistir. Giinlimiizde overin lokalize
GHT’lerinde beklenen yasam %90’ {izerindedir. Platin iceren KT rejimleri son
zamanlarda POG/CCG galismalarinda kullanilmis ve over tiimorlerinin tiim evrelerinde
yiksek yasam oranlar1 elde edilmistir. Bu c¢alismalarda evre 1-2 olgularda 4 siklus
sisplatin, etoposid ve bleomisin (PEB) i¢eren kemoterapi rejimi Evre 3-4 olgularda ise
ya PEB ya da yiiksek doz sisplatin, etoposid, bleomisin kullanilarak evre 1’de %95,
evre 2°de %93.8, Evre 3’de %98.3, Evre 4’de %93.3 oraninda 6 yillik yasam elde
edilmistir (3,28).

United Kingdom Children’s Cancer Study Group ¢aligmasinda ise Mann ve ark.
JEB (carboplatin, etoposid, bleomisin) tedavi protokolii ile tedavi edilen 184 malign
GHT’li hastanin sonuglarini yayinladilar. Bu c¢alismada cerrahi ve goézlemle izlenen
dokuz evre 1 over GHT hastasindan 3 tanesinde niiks gézlenmistir. Ayrica evre 1 olup
sadece cerrahi ile tedavi edilen olgularin rekiirensleri KT ile basariyla tedavi
edilebilmistir. Bu sonuglar evre 1 olgulardan KT nin ¢ikarilabilecegini, evre 1 over

tiimorlerinin de diisiik risk grubuna alinabilecegini diisiindiirmiistiir (3,29).
2.4.1.2. Testis yerlesimli germ hiicreli tiimorler

Testis tiimorleri daha ¢ok pubertede ve erigkinde goriiliir, puberte Oncesi testis
timorleri nadirdir. Erkek c¢ocuklardaki solid tiimorlerin  yanlizca %2’si  testis
timorleridir. Puberte oncesi donemde GHT’lerden ¢ok Sertoli-Leydig tiimorleri ve
paratestikiiler rabdomiyosarkom goriilmektedir. Cocukluk GHT’lerinin %10’u testiste
yer alir, bunlarin biiyiikk ¢ogunlugunu endodermal siniis tiimorleri (yolk sak tiimorii)

olusturmakta olup hayatin ilk iki yilinda sik goriilmektedir (3,30).
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Cocukluk cagi testis endodermal sinus tiimorlerinin %85°1 lokalizedir (evre 1) ve
yasam oranlart %85-100 arasindadir. Cocuklarda endodermal sinus tiimorleri biiyiik
oranda saf olarak bulunurken eriskinlerde siklikla diger malign bilesenlerle birliktedir.
Cocuklukta testisde ikinci siklikta goriilen GHT matiir teratomdur ve genellikle dort yas
altinda goriiliir. Embriyonal karsinom ve seminom nadirdir, Miks GHT ler ise 15 yas
tizerinde siktir. Cocuklukta testis tiimorlerinin yaklagik %80’1 lokalize kalirken
eriskinlerde bu oran %39 dur. Esas metastaz bolgeleri akciger, karaciger, lenf bezleri ve

santral sinir sistemidir (31-33).

Cocuklarda testis tiimorii gelisiminde en Onemli risk faktorii inmemis testis
varligidir. Inmemis testiste testis kanser riski 10-50 kat kadar artmistir ve siklikla
seminom ve embroyonal karsinom goriilmektedir. Inmemis testisde orsiopeksinin en

gec 18 ayda yapilmasi onerilmektedir(32,33).

Hastalar genellikle skrotumda agrisiz kitle ile bagvururlar. Cocukluk cagi testis
timorleri biliyliik oranda tek taraflidir. Testis tlimorlii hastalarin tani sirasinda %20
oraninda reaktif hidrosel, %21 oraninda beraberinde inguinal herni eslik ettigi
bildirilmistir. Testis tiimorli olgularda metastaz daha ¢ok retroperitoneal lenf bezlerine
olmakla beraber akciger ve kemik metastazlar1 gibi uzak metastaz da goriilebilmektedir.
Testis ultrasonu benign teratomu ayirt etmede yararl olabilir. Eger testiste kitle varsa
abdominal BT veya Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile goriintiilenip timor ve
lenfadenopati tutulumu degerlendirilmelidir. Metastatik inceleme icin 99mTC-

perteknetat sintigrafisi ve toraks BT de gereklidir (3).

Cocukluk cagr testis GHT lerin evrelemesinde kullanilan CCG/POG sistemi
tablo-5 de verilmistir.

16



Tablo 5: Cocukluk c¢ag testis GHT evrelemesi (3)

Testisle sinirh, testis disinda hastalik yok; lenf nodu tutulumu yok;

Evre-1 tiimdr belirtecleri uygun yarilanma 6mriinii takiben normal diizeyde

Transskrotal orsiektomi; skrotumda ya da spermatik korda yiiksek
seviyede (< 5 cm proksimal ugtan) mikroskopik rezidii; retroperitonda
lenf bezi tutulumu (<2 cm) ve/ veya uygun yarilanma omriinii takiben
artmig timor belirtecleri

Evre-2

Evre.3 Retroperitonda lenf bezi tutulumu (>2 cm), viseral
vre-
ve abdomen dis1 tutulum yok

Evre-4 Karaciger dahil, uzak metastaz olmasi

Median yas endodermal siniis tiimorii i¢in 2, teratomlar i¢in 3, gonadoblastom
icin 5-10 iken teratokarsinom, miks GHT i¢in ge¢ adolesan donemidir. Adolesan
donemde tani alan testikiiler GHT’ler eriskinlerde goriilenlerle benzer O6zelliklere
sahiptirler; ancak prepubertal olanlar goriilme sikligi, klinik, histopatolojik bulgular ve
prognoz agisindan farklidir (1). Bu sebeple testis GHT’lerinin ydnetimi iki yas
grubunda ayr1 degerlendirilmelidir; prepubertal ve postpubertal.

Solid bir testis kitlesine standart cerrahi yaklasim inguinal insizyonla olmalidir.
Transskrotal —biyopsi timoriin  deriye kontaminasyonuna sebep olacagindan
kontrendikedir. Tam ve eksizsiz cerrahi tedavi spermatik kordun internal ring
seviyesinde baglanmasi ile birlikte inguinal orsicktomidir (yliksek inguinal orsiektomi/

radikal orsiektomi).

Testis GHT ’lerinde AFP degeri normal ise 1yi huylu lezyon olma olasilig1 daha
fazladir. Testis teratomlar1 sadece cerrahi ve gbzlemle izlenebilir. Cocuklarda teratomlar
genellikle evre-1 ve matiirdiir. Immatiir bilesenlerin bulunmasi prognozu
kotiilestirmemektedir. Postpubertal donemde ise immatiir elemanlar olmasa bile testis
teratomlar1 malign kabul edilmelidir. Bu sebeple puberte 6ncesi testis teratomlari lokal
rezeksiyon ile tedavi edilebilir, timor testisin saglam kiigiik bir kismi ile birlikte
cikarilmalidir, frozenda testis dokusu pubertel degisiklik gostermemis ise operasyon
sonlandirilir, pubertal degisiklik gostermis ise  radikal orsiektomi yapilmalidir.
Postpubertal donemde tiimoriin iki tarafli olmasi, tek testis varliginda tiimdr saptanmast,

timoriin testisin %30’undan daha kiiciik bir alan1 kaplamasi durumlarinda testis
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koruyucu cerrahi diislintilebilir (3,5). Matiir ve immatiir teratom sonrasi metastatik
retroperiton bolgesindeki rekiirens, muhtemelen saptanamamis mikroskopik malign
elemanlar1 (siklikla endodermal siinus tiimorii) distindiirmektedir. Prepubertal erkek
cocuklarda metastaz yapan teratom rapor edilmemistir. Sonug¢ olarak inguinal
orsiektomi veya bazi yazarlarca sadece teratom eniikleasyonu prepubertal hastalar i¢in
yeterli tedavidir ancak postpubertal testis teratomlarinda radikal orsiektomi yapilmalidir

(3,10).

Cerrahi Oncesi AFP degerinin yiiksek olmasi biiyiikk oranda endodermal siniis
timoriint diisiindiiriir ve testis koruyucu cerrahinin yeri yoktur. Radikal orsiektomi
yapilir. Prepubertal erkeklerde testise sinirli evre-1 hastalikta proflaktik retroperitoneal
lenf nod diseksiyonuna gerek yoktur ¢iinkii pozitif lenf nod oran1 %5 den azdir ayrica
evreleme amacgh ¢ekilen BT veya MRG de lenf nod tutulumunu biiylik oranda
gostermektedir ek olarak retroperitoneal lenfadenektomi ejakiilasyon disfonksiyonuna
neden olabilir. Bu nedenlerle rutin lenfadenektomi prepubertal ¢ocuklarda
onerilmemektedir. Hastalar akciger ve batin BT ile degerlendirilmelidir. BT ile 2-4 cm
bliylikliiglinde retroperitoneal lenf bezi tutulumu mevcut ise lenf bezinden 6rnekleme
yapilmalidir, tam lenf bezi diseksiyonu degil, lenf bezi eksizyonu tercih edilmelidir.
Daha kiigiik retroperitoneal lenf bezleri i¢in biyopsi yapilmayip tiimor belirteclerinin
yakin takibi yapilabilir. 4 cm {istiinde retroperitoneal lenf bezi varliginda ise evre-3
hastalik kabul edilmelidir. Lenf nodu tutulumu veya metastatik hastalik varliginda
hastalar cerrahiye ek KT ile basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Normal serum
belirtecleri ve negatif metastatik hastalikli evre-1 hastalar orsiektomiyi takiben daha
ileri tedavi gerektirmezler ve kiir oram %85-90°dir. Ileri evre hastalarda ise KT,
kombine KT ile 5 yillik sagkalim %100’e yakindir (3,5,10).

Postpubertal erkeklerde ise radikal orsiektomiye ek bilateral retroperitoneal lenf
nodlar1 da degerlendirilmelidir; ¢iinkii vakalarin %15-30’unda her iki taraf lenf nodu da
tutulmustur ancak retroperitoneal lenfadenektomi ile ilgili baz1 tartigmalar vardir. Baz1
kurumlar BT negatif hastalar1 gozlemlerken, baska kurumlar ise 2 siklus KT
vermektedirler. Evre 2,3 1ii hastalarda ise radikal orsiektomi ve olasi retroperitoneal lenf
nod diseksiyonu sonrast ilk bastan KT verilmelidir. Testikiiler germ hiicreli
adolesanlarda ayr1 bir sorun ise KT sonrasi rezidiiel benign lezyonlardir, bu lezyonlar

malign germ hiicre tiimorii olarak rekiirrens riski tagidiklari igin ¢ikarilmalidir (10).
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Cocukluk ¢agr testikiiler embriyonal karsinom, miks GHT ve diger GHT lerin
tani, tedavi ve yaklasimi endodermal siniis tiimdrleri gibidir. Sonug olarak tam rezeke
edilmis ve skrotum disinda tiimorii olmayan hastalarda (Evre 1) cerrahi sonrasi timor
belirleyicilerin normal diisiisii izlenir. Eger normal diislis gozlenirse bagka tedaviye
gerek yoktur. Eger belirleyiciler yiiksek kalir ya da mikroskopik rezidiiel,
retroperitoneal ya da metastatik tiimor varsa KT endikedir. Testis tiimorlerindeki
yaklasim da over tiimorlerine benzemektedir. CCG/POG c¢alismasinda sisplatine
dayanan tedavi rejimi ile (sisplatin, etoposid, bleomisin) yasam tiim evreler i¢in %90;
evre 1,2 i¢in %100 bulunmustur. Evre 1 bazi hastalarda niiks saptanmasina ragmen,

niikslii olgularin KT ile tedavi orani ¢ok yiiksek bulunmustur (3).
2.4.2. Gonad dis1 germ hiicreli tiimorler

Eriskinlerdeki GHT lerin sadece %5-10"u gonad dis1 yerlesimli iken ¢ocukluk
caginda 2/3’i gonad dis1 yerlesimlidir. En sik sirasiyla sakrokoksigeal, mediasten,

santral sinir sistemi retroperitoneal yerlesimlidirler.

Cocukluk cag1 gonad dist GHT’ lerin evrelemesinde kullanilan CCG/POG

sistemi tablo-6 da verilmistir.

Tablo 6: Cocukluk ¢agi gonad dist GHT evrelemesi (3)

Tiimoriin tam rezeksiyonu; timor sakrokoksiks bolgesinde ise
Evre-1 koksiksin c¢ikarilmast; tiimor smirlart negatif ; tiimor belirtegleri
negatif ya da pozitif.

Mikroskopik rezidii; lenf bezi negatif; tiimor belirtegleri negatif ya da

Evre-2 pozitif.

Gros rezidii ya da sadece biyopsi; retroperitondaki lenf bezleri negatif
Evre-3 R T . o

ya da pozitif; tiimdr belirleyicileri negatif ya da pozitif.
Evre-4 Karaciger dahil uzak metastaz

2.4.2.1. Kranial yerlesimli germ hiicreli tiimérler

Pediatrik primer kranial yerlesimli tiimorlerin yaklasik %2-3 kadart GHT lerdir.
Genellikle pineal (%62) ve suprasellar bolgede (%31) ya da ikisinde birden yerlesir.

Ancak bazal ganglion, talamus, orta beyin ve dordiincii ventrikiil gibi diger bolgeler de
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tutulabilir. Bu timdrler germinamatéz ve nongerminamatdz olmak {izere iki gruba
ayrilabilir. Nongerminamatdz elemanlar teratom, embriyonal karsinom, endodermal
siniis tiimorleri ve koriokarsinomlardir. Germinamatdz tiimorler daha siktir ve
c¢ogunlugu saf germinomdur. Geri kalanlarin ¢ogu ise miks malign GHT’lerdir.
Nongerminamatdz tiimdrler daha kotii prognoza sahiptirler ve siklikla AFP, B-HCG
salgilarlar. Serumda ve tercihen BOS’da bu belirteglerin olup olmamasi tanida 6nem

tasir (3,34).

Kranial germ hiicreli tiimorler siklikla erkeklerde ve adolesan yasta goriiliirler.
Karakteristik bulgulart iiclincli ventrikiil obstriiksiyonu, hidrosefali, gorme bozuklugu,
diabetes insipitus, hipopitiiitarizm, puberte prekokstur. BT, MRG’de kontrast tutulumu
saptanan kistik ya da kalsifiye kitle goriilir. Bu bolgede olabilecek astrositom,

ependimom, pinealom ve ganglionérom ayrici tanida diistiniilmelidir.

Timor belirtegleri salgilayan tiimorlerde biyopsi yapilmasi gereksizdir ve
cerrahi hasar olusturabilecigi i¢cin Onerilmemektedir. Saf germinomun tanisi igin ise
biyopsi ve tercihen de agik biyopsi gereklidir. Ancak KT ve RT’ye hassas olduklarindan
tam ¢ikarmak icin ugrasilmamalidir. GHT’ler BOS yoluyla da yayilirlar bu nedenle
BOS sitolojik olarak incelenmelidir. Tiim hastalar ayrica endokrin, gorme alani ve

keskinligi yoniinden de incelenmelidir (35,36).

Kranial GHT’lerde eksizyon tedavide ilk basamak olmakla beraber saf
germinomlarda tedavi yaklagimi diger GHT lerden farklidir. Saf germinomlar daha az
malign olup tedavinin temel tagi RT’dir. Tiim beyine primer timore boost ile birlikte
40-50 Gy radyoterapi ile kiir oranlart %90’larin istiine ¢ikmistir (37). Ayrica tani
sirasinda yaygin hastalig1 olanlara serebrospinal 1sinlama 6nerilmektedir. Ancak RT’nin
noroendokrinolojik disfonksiyon, kognitif fonksiyonlarda bozulma, intrakranial
vaskuler hasar ve RT’ye sekonder tiimdr gibi yan etkileri géz oniline alindiginda
arastiricilar hastaligin prognozunu bozmadan radyasyon dozunu ve alanini1 azaltmaya
caligmaktadir. Diger taraftan germinomlar kemosensitif de olduklarindan bazi
arastiricilar RT yerine KT onermekte ya da adjuvan KT’yi takiben RT verilebilecegini
(radyasyon alanini ve dozunu azaltmak ig¢in) soylemektedirler. Bleomisin, etoposid,
sisplatin (BEP) ya da sisplatin ve etoposid (PE) rejimleri ile RT verilmeksizin
germinom olgularinin ¢ogunda kiir elde edilmektedir. Ancak bu hastalarin bir ¢ogu kisa

bir zaman iginde niiks etmekte ve hatta ilave KT ve RT’ye ragmen niikslii hastalar
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kaybedilmektedir. Yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle bugiin genellikle kullanilmakta olan
hicbir KT rejimi RT’siz tek basina Onerilmemektedir. RT ile kombine KT ise RT

dozunu ve alanini azaltmakta etkili goriilmektedir (3,38).

Timor belirtegleri  salgilayan nongerminamatéz intrakraniyal GHT’lerin
prognozu germinoma gore daha kotiidiir. Bu hastalara 4 siklus sisplatin igeren KT yi

takiben tlimor rezeksiyonu ve RT uygulamaktadir (35,36).
2.4.2.2. Mediasten yerlesimli germ hiicreli tiimorler

Cocukluk ¢agi mediastinal kitlelerin %20°si GHT lerdir. Erkeklerde ve adolesan
yasta daha sik goriiliirler. En sik 6n mediastende yerlesirler (39). Adolesan yasta
genellikle asemptomatik olmakla beraber goglis agrisi, erken ergenlik, daha nadir
siiperior vena kava sendromu ile de gelebilirler. Infant, siit cocuklugu veya oyun
cocuklugu doneminde ise basi bulgulari daha belirgindir ve oksiiriik, dispne, ortopne,
stiperior vena kava sendromu gibi daha ciddi solunum problemleri ile gelirler.
Histopatolojik olarak en sik matiir ve immatiir teratomlar goriliir. Bunlar disinda
endodermal siniis timorii ve germinomlar da bildirilmistir (1). Bazen de teratomlar
rabdomiyosarkom, anjiosarkomlar gibi sarkom odagi bulundurabilirler (malign
teratom). Bir yas altinda mediastinal GHT’ler genellikle matiir veya immatiir
teratomlardir. Endodermal siniis tiimdrleri puberte 6ncesinde, embriyonal karsinom ise
10 yas civarinda daha sik goriiliirler (40). Mediastinal GHT’li hastalarin bir kisminda
Klinefelter Sendromunun eslik ettigi bildirilmistir, bu durum mediastinal GHT’li
hastalarin bu sendrom ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir (41,42). Endodermal
siniis timorii komponenti olan mediastinal GHT lerle birlikte hematopoetik maligniteler
rapor edilmistir, bu hematopoetik malignitelerin kisinin kemik iliginden degil,

tiimordeki oncii hiicrelerden gelistigi gosterilmistir (43,44).

Tanida goriintiileme yontemleri 6nemlidir. Direkt grafide matiir teratomlarda
opasite, kalsifikasyon, trakeada kayma goriilebilir; ancak uygun goriintiileme toraks
BT’dir. BT ile kitlenin uzanimi, mediasten lokalizasyonu, komsu vital yapilarin
infiltrasyonu daha iyi degerlendirilir ve bu cerrahi i¢in 6nemlidir. Tiimor belirtecleri
yiiksek olan hastalarda biyopsiden kacinilarak dogrudan kemoterapi baslanabilir. Biiyiik
kitle lezyonlarinda ya da komsu vital yap1 infiltrasyonu olan hastalarda kemoterapi

verildikten sonra gecikmis cerrahi yapilabilir. Boylece kitle cerrahi o6ncesi kiigiiltiilerek
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vital yap1 zedelenme riski ve anestezi riski azaltilmig olur. Malign mediastinal
GHT’lerde cerrrahi komsu vital yapi infiltrasyonu nedeni ile benign lezyonlardan daha
zordur. Cerrahi sirasinda miimkiinse timor tamamen ¢ikarilmali ve rezeksiyon komsu
timus, perikard gibi hayati olmayan yapilar1 da i¢ermelidir. Bolgesel lenf bezlerinden
ornekler alinmalidir. Germinomlarda KT cevabi yetersiz ise RT de eklenebilir. En
onemli prognostik faktor tam rezeksiyondur. Mediastinal yerlesimli malign GHT lerde
prognoz daha kotii olmakla beraber neoadjuvan KT ve optimal cerrahi ile olaysiz
sagkalim %57-88’¢ kadar ¢ikmaktadir (45,46).

2.4.2.3. Sakrokoksiks/ presakral yerlesimli germ hiicreli tiimorler

GHT’lerin en sik goriildiigii bolge sakrokoksigeal bolgedir. Tiim GHT’lerin
%40°1 ve ekstragonadal GHT’lerin %78’1 sakrokoksigeal bolgede yerlesmistir.
Olgularin %75°1 kizdir. Bu bolgede en sik teratomlar goriilmektedir. Sakrokoksigeal
teratomlar ¢ocukluk caginin en sik saptanan GHT’leridir. Yenidoganda 1/35000 canli
dogumda goriiliir. Hastalarin %18’inde kas iskelet sistemi ve merkezi sinir sistemi

anomalileri goriilmektedir (1).

Sakrokoksigeal GHT’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tiimoér disarida oldugundan
prenatal ya da dogum sirasinda tani alirlar. Eger eksternal komponent 5 cm’den biiyiikse
prenatal tan1 almalar1 daha olasidir. Ancak hastalarin %10 kadar1 bir yas sonrasinda tani
alirlar ve ge¢c donem tani alan intrapelvik kitleler daha malign 6zellik gostermektedirler
(5,47). Sakrokoksigeal GHT’ler Altman ve arkadaglani tarafindan pelvik timoriin
anatomik lokalizasyonuna gore 4 tipte siniflandirilmislardir. Tip 1 tiimoriin biiyiik kismi
dis yerlesimlidir (%46,7), tip 2 intrapelvik uzanimla birlikte dis yerlesimlidir (%34,7),
tip 3 disaridan goriilebilmekle beraber esas kitle biiyiik oranda intrapelvik ve/veya
intraabdominaldir (%38.8), tip 4 de ise kitle biitiiniiyle presakraldir ve disaridan
goriinmez (%9.8). Yapilan arastirmalarda tip 1’de %8 oraninda malign komponent
goriiliirken tip 4’de bu oran %38’dir (1,14,47). Bu durum da intrapelvik kitlelerin
malignite oraninin ylksekligini desteklemektedir. Altman ve arkadaslarimin yaptigi

siniflama sekil-2 de verilmistir.
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Sekil 2: Sakrokoksigeal GHT ’lerde Altman ve ark. siniflamasi

Yenidogan doneminde tani alan sakrokoksigeal teratomlarin biiyiik ¢cogunlugu
matiirdiir. Intrapelvik teratomlar 4 yasa kadar kitlenin mesane ve rektum basisina baglh
semptomlar ile bagvururlar. Geg tani alan bu olgularin malign olma potansiyalleri daha
yiiksektir. Olgularin %5’inde tan1 aninda uzak metastaz s6z konusudur. Malignite riski
anatomik tipe, yasa, cinsiyete ve histopatolojik tipe baglidir; ancak tiimoriin boyutuyla
iliski gosterilememistir. En sik goriilen malign komponent endodermal siniis timorii ve

sonrasinda embriyonal karsinomdur (5,48).

Sakrokoksigeal GHT’lii hastalarda tedavinin esasini tam cerrahi rezeksiyon
olusturmaktadir. Hastalar kitle uzanimi degerlendirmek amach cerrahi 6ncesi BT veya
MRG ile goriintiilenmelidir. Cerrahi sirasinda timoriin tamami blok olarak mutlaka
koksiks ile beraber c¢ikarilmalidir ¢linkii yapilan c¢alismalar koksiks ¢ikarilmayan
olgularda niiks riskinin %37’ye kadar yiikseldigini gostermistir (27,49). Biiyiik bebek
ve ¢ocuklarda cerrahi yaklasim yenidogan donemindekine benzer olmakla beraber bu
olgularin ¢cogunda lezyonun kotii huylu olmasi, ¢evre dokulara uzanim ve yapigikliklar
gostermesi nedeni ile cerrahi dncesi biyopsi ve neoadjuvan KT, sonrasinda cerrahi daha

uygun bir yaklagimdir (5).

Yenidogan sakrokoksigeal tiimorlerinin  ¢ogunlugu matlir ve immatiir
teratomlardir, cerrahi ve sonrasinda izlem ile takip edilir. Bu tiimdrlerin %10-20’sinde

niiks goriiliir, ilk 3 yil i¢inde tani alir ve bunlarin %50’si kotli huylu lezyonlardir (50).
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Baglangigta benign olan bir tiimdriin daha sonra malign olarak tekrarlamasi malign
elemanlarin gdzden kagmasi ya da benign bir kalintinin malign bir lezyona doniisiimii
ile aciklanabilir. Bu sebeple patolojik inceleme sirasinda tiimorden c¢ok sik kesitler
alinarak endodermal siniis tiimdrii gibi malign odaklar1 igermediginden kesinlikle emin

olunmalidir (5).

Bu hastalar en az 3 y1l boyunca 3 aylik rutin kontrollerle rektal muayene ve AFP
degerleri ile takip edilmelidir. Sakrokoksigeal GHT’li hastalarda %95’in {iistiinde
sagkalim s6z konusudur. Platin igeren KT protokollerinin kullanilmasi ile sagkalim

oranlarinda belirgin artis izlenmistir (48,51).
2.4.2.4. Retroperitoneal yerlesimli germ hiicreli tiimorler

Retroperitoneal GHT’ler c¢ocukluk c¢agi GHT’lerinin yaklasik %2-5’ini
olustururlar. Bu tiimorlerin kaynagi tartigmalidir. Primer olarak retroperitoneal mi
olduklar1 yoksa testis tiimor metastazi m1 olduklar1 net degildir, testis tiimor metastazi

oldugunu ispatlayan ¢alismalar mevcuttur (52).

Retroperitoneal GHT ler biiyiik oranda benigndir, biiyiik ¢ogunlugunu matiir ve
immatiir teratomlar olusturur. Malign olarak ise en sik endodermal siniis tiimorleri
goriilmektedir, miks GHT veya oOzellikle yenidogan bebeklerde koriokarsinomlar da

goriilebilmektedir (5).

Hastalar karm agrisi, karinda kitle, basi sonucu gastointestinal ve iiriner
semptomlarla bagvurabilirler. Tani i¢in batin USG ve batin BT goriintiileme yontemleri
kullanilir. Semptom verene kadar biiyiiyiip tan1 aninda ileri evre olabilmelerine ragmen

prognozlar1 iyidir. Alt1 yillik olaysiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 sirasiyla

%82.8 ve %87.6’d1r (53).

Tedavi evre ve histopatolojik sonuca gore yapilir. Diger GHT’ler gibi asil
tedavisi cerrahidir. Postop KT alip almayacagi histopatolojik taniya gore degerlendirilir.
Yapisiklik, tiimoriin biiytkligi, ¢evre doku tutulumu gibi nedenlerle ilk basta cerrahi
yapilamayan hastalara neoadjuvan KT ve sonrasinda cerrahi planlanir. KT ye 1yi yanit

vermeyen olgularda agresif cerrahi uygulanir (54).
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2.5. GHT’li Hastalarimn Klinik ve Laboratuar Olarak
Degerlendirilmesinde Gerekli Olan Tetkikler

2.5.1. Oykii ve fizik muayene

Hastalar konjenital anomaliler acisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle genital
bir anomali olup olmadig: incelenmeli, Klinefelter ya da Turner sendromu bulgularina
dikkat edilmelidir. Ele gelen kitle olup olmadigi, metastazi diisiindiirecek akciger,

kemik ve ndrolojik bulgularin olup olmadig: dikkatle incelenmelidir.
2.5.2. Rutin tetkikler

Tam kan sayimi; kemik iligi tutulumu agisindan dikkat edilmeli. Biyokimya
parametreleri; 6zellikle kemoterapi alacak hastalarda ve timor yikimini degerlendirmek
amacli yardimcidir, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, alkalen fosfataz (ALP),

elektrolitler, tam idrar tahlili gériilmelidir.
2.5.3. Tiimér belirtecleri

Timoriin histopatolojisi hakkinda bilgi verebileceginden ve tedavi sonrasi
rekiirrensi, rezidii tiimorii degerlendirebilmek agisindan tedavi Oncesi seviyelerinin
belirlenmesi 6nemlidir. AFP diizeyi 0Ozellikle endodermal siniis tiimorlerinde
yiikselmekle beraber embriyonal karsinom, immatiir teratom, germinomlarda da bir
miktar yiikselme gosterebilir. B-HCG seviyeleri 6zellikle koriokarsinom ve
sinsityotrofoblast igeren germinomlarda yiikselme gosterir. LDH diizeyi spesifik bir
timore isaret etmese de cerrahi sonrasi rezidii tiimorii, KT ve RT’ye yaniti, timor
rekiirrensini degerlendirmek i¢in faydalidir, ayrica disgerminomlu hastalarda timor

kitlesi ile birliktelik gosterdigine dayali calismalar vardir (12).
2.5.4. Tansal goriintiileme
Tiimdriin primer alanini ve yayilim yerini degerlendirmek agisindan énemlidir.

*Over kaynakli GHT lerde ilk goriintiileme tercihi USG’dir. Ozellikle akut batin
tablosunda gelmis hastalar i¢in torsiyonu degerlendirmek agisindan 6nemlidir. Primer
timoriin goriintiilenmesi, lenf bezi tutulumunun degerlendirilmesi acisindan pelvik ve

batin BT yararhdir.
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*Testis kaynakli GHT’lerde de ilk goriintiileme tercihi USG’dir. Tiimoriin
intratestikiiler ya da paratestikiiler ayrimini yapmasi paratestikiiler rabdomiyosarkom
ayirici tanist i¢in degerlidir. Metastatik hastalik ve lenf bezi tutulumu agisindan pelvik

ve abdominal BT ile degerlendirilmelidir.

*Sakrokoksigeal kaynakli GHT’lerde BT’nin yam1 swra MRG uygun
goriintiilemedir, ayrica pelvis ve karin i¢i yayilim agisindan pelvis ve batin BT ile

degerlendirilmelidir.

*Primer retroperitoneal GHT lerin degerlendirilmesi i¢in batin BT, intrakranial
GHT’lerin goriintiilenmesi i¢in kranial MRG, mediastinal GHT’lerin goriintiilenmesi

icin toraks BT uygun goriintiileme yontemleridir.

*En sik metastaz akcigere oldugu icin GHT tanisi alan hastalar toraks BT ile

degerlendirilmelidir.

*Norolojik semptomlar1 olan, evre 4 tiimorlerde ve 6zellikle koriokarsinomlu
olgularda beyin tutulumu agisindan mutlaka kranial MRG ile goriintilleme yapilmalidir.
Ayrica intrakranial primer tiimori ya da metastazi olan hastalarda hipofiz
fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in TSH, FSH, LH, kortizol, biiylime hormonu

diizeyleri de tedavi dncesi degerlendirilmelidir.

*GHT’lerin %10’unda, ileri evre olgularin %26’sinda kemik metastazi goriiliir
(47). Bu sebeple oOzellikle ileri evre olgularda kemik tutulumunu degerlendirmek

acisindan kemik sintigrafisi yapilmalidir.

*Hastaligin yayginligit ve KT sonrast rekiirrensin degerlendirilmesi i¢in

Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomogrofisi (FDG PET) kullanilabilir.

*Kemoterapinin yan etkisi olarak hastalarda isitme kayb1 ve akciger toksisitesi
olusabilecegi icin tedavi Oncesi isitme testi ve akciger fonksiyon testleri, difiizyon

kapasitesi de degerlendirilmelidir.
2.6. GHT lerde Tedaviye Genel Bakis

Cocukluk c¢agi GHT’lerinin histopatolojik tipi, primer yerlesim yeri ve yas

dagilimlar1 farkli oldugundan bu tiimoérlerde tedavi multimodaldir (cerrahi, KT, RT).
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Tedavi klinik faktorlere gore degismekle beraber cerrahi rezeksiyon sonrasi takip;
tanisal biyopsi ve preoperatif platine dayali (neoadjuvan) kemoterapiyi takiben cerrahi;
ya da baslangigta cerrahi rezeksiyonu takiben KT dir (5). Germinomat6z tiimorler RT
ve KT ye yliksek oranda duyarlidir. Germinom dis1 tiimorlerde ise RT nin etkisi heniiz
tam olarak tanimlanamamistir. Matiir ve immatiir teratomlarda tedavinin temeli komplet
cerrahi eksizyondur; ancak 6zellikle immatiir teratomlarda AFP’nin arttig1 durumlarda

malign eleman bulundurabilme olasilig1 nedeni ile KT verilmesi uygundur.

KT o6ncesi GHT’li hastalarin prognozu oldukc¢a kotii iken 1980°li yillarda
vincristin, aktinomisin-D, siklofosfamid (VAC) kemoterapisinin RT ile birlikte
kullanilmaya baglamasi ile sagkalim oranlar1 artig gostermistir. Ancak sagkalim
oranlarindaki asil artis ilerleyen yillarda sisplatin iceren rejimlerin kullanilmaya
baslanmasi ile goriilmiistiir (>%90). Yine etoposidin sisplatine rezistan olan GHT lerde

aktif bir ajan oldugu 1980°1i yillarda gosterilmistir (3).

Gerek erigkinler gerek de ¢ocuklar igin nonseminomatdz GHT’lerde standart
kemoterapi BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin)’dir. Son zamanlarda sisplatinin
nefrotoksik ve ototoksik olmasi nedeni ile tedavi protokollerine karboplatin de girmistir.
Birlesik Krallik Cocuk Kanser Calisma Grubu’nun GHT tedavisinde kullanilan ¢esitli
kemoterapi rejimlerinin degerlendirildigi ¢alismada JEB (karboplatin, etoposid,
bleomisin) protokoliiniin onceki rejimlerden daha etkili ve daha az toksik oldugu
bulunmustur (55). Bazi ¢alismalarda ise BEP ve JEB protokolleri arasinda anlamli
farklilik goriilmemisken, sisplatin igeren rejimlerin, karboplatin igerenlere gore daha

fazla yasam sagladigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.

Cocuklarda PEB ile JEB tedavisini karsilastiran randomize bir c¢alisma

bulunmamaktadir (3).

POG/CCG gruplarmin yaptiklar1 bir ¢aligmada evre 3-4 gonadal ve evre 1-4
nongonadal GHT’li hastalarda standart doz sisplatin (PEB) ve yiiksek doz sisplatin
(HDPEB) kemoterapileri karsilastirilmistir. Yiiksek doz sisplatin iceren PEB protokolii
alan hastalarda olaysiz sagkalim orami daha yiliksek bulunurken genel sagkalim
acisindan anlamli farklilbik goriilmemistir. Ancak yliksek doz sisplatin igeren
protokollerde toksisite orani yiiksek oldugundan kullanimini sinirlamaktadir (56). Bu

nedenle 6zellikle yiiksek riskli hastalarda yeni yaklagimlara ihtiya¢ vardir. Children’s
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Oncology Grubu (COG) ‘nun yeni ¢alismasi standart PEB tedavisine siklofosfamid

ilavesini arastirmaktadir (3).
Pedatrik GHT protokollerinde kullanilan standart rejimler tablo-7’de verilmistir.

Tablo 7: Pediatrik GHT lerde standart tedavi rejimleri (3)

BEP

Sisplatin* 20 mg/m2 1-5. glin
Etoposid* 100 mg/m2 1-5. glin
Bleomisin* 15 mg/m2 1. giin
4-6 siklus uygulanir

HDP/EB

Sisplatin 40 mg/m2 1-5.glin
Etoposid 100 mg/m2 1-5.giin
Bleomisin 15 mg/m2 1.giin
4-6 siklus uygulanir

PEI

Sisplatin 20 mg/m2 1-5. giin
Etoposid 100 mg/m2 1-3. gilin
Ifosfamid 1500 mg/m2 1-5. giin
2-4 siklus uygulanir

PVB

Sisplatin 20 mg/m2 4-8. giin
Vinblastin 3 mg/m2 1,2. giin
Bleomisin 15 mg/m2 1-3. giin
3 siklus uygulanir

JEB

Karboplatin 600 mg/m?2 2. glin
Etoposid 120 mg/m2 1-3. giin
Bleomisin 15 mg/m2 3.giin

5 siklus, ya da remisyondan sonra 2 siklus uygulanir

KARBOPEI

Karboplatin 600 mg/m2 1.gilin
Etoposid 100 mg/m2 1-3; 22-24
giinler

Ifosfamid 1800 mg/m2 22-26.giinler

*Sisplatin, etoposid ve bleomisin i¢in <12 ay dozlar1 sirasi ile; 0.7 mg/kg/doz, 3 mg/kg/doz, 0.5
ii/kg/doz’dur.

*Sisplatin ve etoposid 1 saatte IV, bleomisin 10 dakikada IV uygulanir (gosterilen miktarlarda, doz
basina).

*Bleomisin i¢in miligram/m2 = {inite/m

*KT rejimleri 6ncesinde prehidrasyon, beraberinde antiemetik tedaviler, sonrasinda posthidrasyon, koloni

stimiilan faktorler (G-CSF) uygulanmalidir.
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COG tarafindan onerilen semaya gore hastalar {i¢ risk grubuna ayrilmaktadir.
1-Diisiik risk grubu:

Evre-1 gonadal GHT’ler ve tiim immatiir teratomlar diisiik risk grubuna
girmektedir. Herhangi bir lokalizasyondaki immatiir teratom veya evre-1 testis ve over
tiimdrleri tam rezeke edildikleri durumda baska tedavi gerektirmemektedirler. Ancak bu
grup hastalar cerrahi sonrasi yakin takip gerektirmektedir. Rekiirrens timori
gecikmeden saptayabilmek i¢in; diizenli fizik muayene, serum tiimor belirteglerinin
takibi, primer timor bolgesinin goriintiilenmesi belirli araliklarla gerekmektedir. Bu
grup hastalarda COG tiimor belirte¢ takibini ilk iki ayda 3 haftada bir, sonra 6. aya
kadar ayda bir takiben iki yasina kadar 3 ayda bir ve sonra yilda bir 6nermektedir.
Primer timor bolgesinin goriintiilemesi ise cerrahi sonras1 4,6,9,12,18,24. aylarda ve

takiben de yilda bir 6nerilmektedir.
2-Orta risk grubu:

Evre 2-4 gonadal GHT’ler (15 yas lstii evre 4 testis timorii ve tiim evre 4 over
timorleri hari¢) ve evre 1-2 ekstragonadal GHT’li hastalar orta risk grubuna
girmektedir. Bu grup hastalarda 4-6 kiir PEB ile % 90 {izerinde kiir elde edilmistir, bu
da tedavide azaltmaya gidilebilecegini diisiindiirmektedir. COG orta riskli hastalarda 3
haftada bir 3 kez verilen komprese PEB ile (Cisplatin 33.3 mg/m2/doz 1,2,3. giinler;
Etoposid 167 mg/m2/doz 1,2,3. giinler; Bleomisin 15 U/m2/doz 1. giin) tedavi siiresini

ve kemoterapi dozlarini azaltmaya ¢aligmaktadir.
3-Yiiksek risk grubu:

Evre 3-4 ekstragonadal GHT’li hastalar ile 15 yas istii evre 4 testis GHT leri ve
evre 4 tim over GHT leri yiiksek risk grubuna girmektedir. Bu hastalarda platine
dayanan standart tedaviler (PEB, JEB) ile yasam %@80’ler civarindadir. Bu grup
hastalarda yeni KT rejimlerinin arastirilmasina ihtiyag vardir. PEB+Siklofosfamid

rejimi arastirma kapsamindadir.
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Risk gruplarina gore COG tarafindan Onerilen giincel tedavi yaklagimi tablo-8’

de verilmistir.

Tablo 8: Pediatrik GHT lerde risk grubu ve tedavi yaklasimi

Diisiik risk grubu:
Evre 1 gonadal (over, testis); Tiim immatiir teratomlar
Tedavi: Cerrahi ve gozlem,

Orta risk grubu:
Evre 2-4 gonadal, evre 1-2 ekstragonadal™
Tedavi: Cerrahi ve 3X PEB

Yiiksek risk grubu:
Evre 3-4 ekstragonadal™*.
Tedavi: Cerrahi ve 4X PEB-C

*Baslangicta sadece biyopsi alinan ya da tam ¢ikarilamayan hastalarda ilk tedavi tamamlandiktan sonra
cerrahi rezeksiyon yapilir. Tam cevabi olan hastalarda tedavi sonlandirilir. Parsiyel cavapta ek
kemoterapi, progresif hastalikta ise farkli kemoterapi verilir. P: sisplatin; E: etoposid; B: bleomisin; C:
siklofosfamid.

2.7. Tedavi Sonrasi izlem

Tedavi sonrasi tam klinik remisyon yasa gore normal diizeyde tiimor belirtegleri
ile Dberaber siipheli rezidiiel kitlenin olmamasi olarak tanimlanir. Bu kriterler

saglanamamigsa tedavinin gézden gegcirilmesi gerekir.

Tedavi sonrast fizik muayene, timor belirtecleri, goriintiileme yontemleri ile
hastalar yakin takip edilmelidir. KT sonrast1 tiimor belirtecleri haftalik
degerlendirilmelidir. Serum yar1 dmriinii takiben normal diizeylere diismeyen serum
belirtecleri tam olmayan cerrahi eksizyonu ya da rekiirrensi diigtindiiriir. Primer timor
bolgesinin radyolojik goriintiilemesi ise 4, 6, 9, 12, 18, 24. aylarda ve takiben yilda bir

Onerilmektedir.

KT’nin kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite, nefrotoksisite, ototoksisite,
akciger toksisitesi gibi yan etkileri mevcuttur. Ozellikle sisplatin nefrotoksisite ve
ototoksisite yapmaktadir, bleomisinin interstisyel pndmoni ve pulmoner fibrozis gibi

akciger toksisite bulgular1 6n plandadir. Kemik iligi baskilanmasi ile gelisen notropeni
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ve trombositopeni sonucu hastalarda sepsis ve intrakranial kanamalar goriilebilmektedir.
Uzun donemde ikincil maligniteler de KT ve RT alan hastalar igin risk olusturmaktadir.
Sakrokoksigeal tiimorii olan hastalarda tedavi sonrasinda ndrojen mesane

gelisebilmektedir.

Tiim bu sebeplerle hastalarin tedavi sonrasi rutin kan tetkikleri, organ
degerlendirmeleri, igitme testleri, solunum testleri, goriintiilemeleri yapilmali, rekiirrens

ve ikincil maligniteler agisindan da uzun yillar takip edilmelidir.

2.8. Niiks ve Direncli GHT ler

Malign GHT’li ¢ocuklar i¢in prognoz ¢ok basarilidir (%90). Ancak tedavi
sonrasi tedaviye cevap vermeyen veya niiks olan hastalar vardir. Onlar genellikle tedavi
sonrast yiikselen tiimor belirtegleri veya devam eden tiimor belirteg yiiksekligi ile
bulunurlar. Niikslerin biiyiik ¢cogunlugu ilk iki yil icinde &zellikle de ilk alti ayda
goriiliir. Kraniyum dist GHT lerde tedavinin etkin olmasi az sayida adolesan ve ¢ocuk
hastada niiks goriilmesini saglamaktadir. leri evre gonadal hastaligi olan adolesanlarda

ve ileri evre gonad dist GHTli hastalarda %20-30 niiks goriilmektedir (55,56).

Nikks GHT’li hastalara yaklagim tiimoriin tedaviye verdigi cevaba ve ilk
kullanilan tedavi rejimine gore degismektedir. Tan1 sirasinda cerrahi ve gézlemle tedavi
edilen evre 1 testis tiimorli hastalar niiks olmast durumda, cerrahi eksizyon ve PEB ya
da JEB tedavisi ile genellikle tedavi edilebilmektedir. Sakrokoksigeal GHT’li ¢ocuk
hastalarda niiks genellikle primer tiimor bolgesinde olmaktadir. Bu hastalarda asil tedavi
tekrarlayan tiimoriin cerrahi rezeksiyonudur, ancak tam cerrahi rezeksiyon yapilamayan

hastalarda lokal RT distintilmelidir (3).

Niiks olan GHT’li ¢ocuklarin tedavisiyle ilgili az sayida yayin vardir. Bilgilerin
¢ogu eriskin hastalardaki calismalardan gelmektedir. Ancak c¢ocuk ve erigkin
GHT’lerinin primer bolge, niiks 6zelligi ve biyolojisindeki farliliklar eriskin GHT’li
hastalardaki tedavi yaklasimlarinin c¢ocuklarda kullanilabilirligini kisitlamaktadir.
Erigkinlerde niiks GHT’li hastalar genellikle KT rejimlerine cevap vermektedirler.
Standart PEB tedavisine cevap vermeyen eriskin hastalarda ifosfamid, sisplatin,
etoposid ya da vinblastin (VelP) kombinasyonu veya paklitaksel, ifosfamid, sisplatin

(TIP) kombinasyonu ile biiylik oranda remisyon saglanmaktadir. Cocuklarda ise yapilan
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arastirmalar kisithidir. COG, TIP kombinasyonunda sisplatin yerine karboplatin koyarak
(TIC) niiks ya da direngli cocuk GHT’li hastalarda cevap oranini aragtirmaktadir. Niiks
GHT’li ¢ocuk hastalarda yine eriskinlerde de sinirli sayida denenmis olan ve iyi yanit
gozlenen otolog kok hiicre nakli ve sonrasinda yiiksek doz KT rejimi de s6z konusu
olup daha fazla arastirma gerektirmektedir (3,10). Ayrica hem primer timér hem de
niiks tiimdr tedavisinde kullanilabilecek olan tirozin kinaz inhibitorleri gibi baz1 hedef

tedaviler de mevcut olup arastirma agamasindadir.
2.9. Prognoz

KT rejimleri o6zellikle de sisplatin oncesi dénemde en Onemli prognostik
faktorler primer tiimor lokalizasyonu, tiimoriin histopatolojisi ve tiimoriin evresi idi.
Ozellikle malign nongerminamatdz intrakranial GHT’ler ¢ok diisiik yasam oranlari ile
en kotlii prognoza sahiptiler. Ancak giincel KT rejimlerinin kullanima girmesi ve
sisplatin sonras1 donemde GHT’li ¢ocuklarin yasam oranlarinda ciddi artis saptanmistir
ve artik tiimor lokalizasyon, histopatoloji ve evresi prognostik etkinliklerini kismen
yitirmis olup en Onemli prognostik faktdr tiimoriin tam rezeksiyonu olarak
goriilmektedir (57). Cocuk GHT’li olgularda tiimor belirte¢ yiiksekliginin prognoza
etkisi net degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali ve Cocuk Cerrahi Anabilim Dali’nda 1997-2017 yillar1 arasinda germ
hiicreli timor tanist ile izlenen 99 hasta tiniversitemizin 03.04.2018/A-14 tarih ve karar
numarali etik kurul onaymi takiben c¢alismaya alinmistir. Hastalarin kayitlar1 ve

takipteki verileri geriye doniik olarak incelendi.

GHT’li hastalarin sosyo-demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet), anatomik
lokalizasyonlari, histopatolojik dagilimlari, bagvuru sikayetleri, timor belirtecleri (AFP,
B-HCG, LDH), risk faktorleri (inmemis testis), evrelemesi, tedavi yontemleri (total
cerrahi eksizyon, parsiyal eksizyon veya sadece biyopsi uygulanan, radyoterapi ve/veya
kemoterapi alan hastalar, kemoterapi protokolleri), niiks olan hastalarin niiks bolgesi ve
zamani, genel ve olaysiz sagkalimlari, 6lim sebepleri dosya kayitlar1 {izerinden

incelendi.

Hastalar 0-5 yas, 6-15 yas ve 15 yas istii seklinde yas dagilimi olarak
gruplandirildi, tiimor belirte¢ ylikseklikleri yaga gore normal serum AFP degerleri goz
Oniine alinarak belirlendi, testis tiimorleri i¢in inmemis testis risk faktorii olarak ele
alindi, evrelemede CCG/POG evreleme sistemi kullanildi, olaysiz sag kalim

degerlendirmesinde olay olarak niiks ve eksitus ele alindi.
Istatistik Metot

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi

ile karsilagtirild: Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yas ve Cinsiyet

Olgularin 32°si (%32.3) erkek, 67’si (%67,7) kiz idi.

Tablo 9: Olgularin cinsiyet dagilimi

n %
Cinsiyet Erkek 32 32,3
Kiz 67 67,7

Cinsiyet

Sekil 3: Olgularin cinsiyet dagilimi

Olgularin tani an1 yas ortalamasi 5,945,7 yas idi. Yas grup dagilimlarina gore

incelendiginde olgularin %53,5’1 0-5 yas arasinda, %39,4’1 6-15 yas arasinda, %7,1°1

15 yas iistii oldugu gozlendi. Prenatal tani alan hastalar 0-5 yas grubuna dahil edildi.

Tablo 10: Hastalarin tan1 an1 yas ortalamasi ve dagilimlari

Ort+SD (Min-Maks)

Tam Yas 5,9+5,7 (0-17)
n %
Tam Yas (yil) 0-5 yas 53 53,5
6-15 yas 39 39,4
>15 yas 7 7,1
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100% -

80% -
60% - 53,5%
40%
20%
0%
6-15 yas
Yas (yil)

Sekil 4: Hastalarin tan1 an1 yas ortalamasi ve dagilimlar

Cinsiyete gore tan1 an1 yas ortalamasi ve yas gruplari incelendiginde; erkeklerde
yas ortalamasi 5,2+6,4 (0-17), kizlarda yas ortalamasi 6,2+5,4 (0-17) idi. Erkek yas
dagiliminda biiyiik cogunlugun 0-5 yas araliginda oldugu (%62,5), kizlarda ise 0-5 yas
(9%49,3) ile 6-15 yas (%46,3) arasi dagilimlarin yakin ve ¢gogunlukta oldugu gozlendi.

Tablo 11: Cinsiyet gruplarinda tani an1 yas ortalamalar1 ve dagilimlart

Cinsiyet
Erkek Kiz
Ort.+SD (Min-Maks) Ort.+SD (Min-Maks) p
Tam Yas 5,2+6,4 (0-17) 6,2+5,4 (0-17) 0,432
n % n % p
Tam Yas (yil) 0-5 yas 20 62,5 33 49,3 0,068
6-15 yas 8 25,0 31 46,3
>15 yas 4 12,5 3 45

100% -

80% -

62,5%

60%
u Erkek

uKiz

40%

20%

0%

Yas (y1l)

Sekil 5: Cinsiyet gruplarinda tan1 an1 yas dagilimlari
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Hem erkekler hem de kizlarda ilk pik yas1 0-2 yas idi. Prenatal tanili hastalar 0
yasa dahil edildi. ikinci pik erkeklerde 13-15 yas, kizlarda ise 11-13 yas civarinda idi.

Tablo 12: GHT lerin erkeklerde ve kizlarda pik yaptig1 yaslar.

Erkek Kiz
n % n %
Yas 0 yas 12 37,5 18 26,9
1 yas 5 15,6 4 6,0
2 yas 3 9,4 5 75
4 yas 0 0,0 2 3,0
S yas 0 0,0 3 45
6 yas 0 0,0 1 1,5
7 yas 0 0,0 2 3,0
8 yas 2 6,3 2 3,0
9 yas 0 0,0 6 9,0
10 yas 1 3,1 2 3,0
11 yas 0 0,0 8 11,9
12 yas 0 0,0 6 9,0
13 yas 2 6,3 4 6,0
14 yas 3 9,4 1 1,5
15 yas 3 9,4 0 0,0
16 yas 0 0,0 2 3,0
17 yas 1 3,1 1 15
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17 yas
16 yas
15 yas 9.4%

14 yas 9.4%

13 yas
12 yas 9,0%
11 yas
10 yas
9 yas
8 yas
7 yas

6 yas

5 yag

4 yas

2 yas

1yas

0 yas

11,9%

37,5%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

mKiz ®Erkek

50%

Sekil 6: GHT lerin erkeklerde ve kizlarda pik yaptig1 yaslar
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0-5 yas ve 6-15 yas arasi olgularin biiyiik ¢ogunlugu kiz (%62,3; %79,5) iken 15
yas uistiinde erkek oraninin daha fazla oldugu (%57,1) gozlendi.

Tablo 13: Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Tam Yas
0-5 yas 6-15 yas >15 yas
n % n % n % p
Cinsiyet Erkek 20 37,7 8 20,5 4 57,1 0,067
Kiz 33 62,3 31 79,5 3 42,9
100% -
79,5%

80%

60%

40% m Erkek

u Kiz

20%

0%

6-15 yas

Tani Yas

Sekil 7: Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

4.2. Anatomik Lokalizasyon

Olgularm primer tiimor yerlesim yerlerine gore dagilimlart degerlendirildiginde
37 olgunun over (%37,3), 29 olgunun sakrokoksigeal/presakral (%29,3), 11 olgunun
testis (%11,1), 7 olgunun intrakranial (%7,1), 7 olgunun mediasten (%7,1), 7 olgunun
retroperitoneal/batin i¢i (%7,1), 1 olgunun boyun (%1) yerlesimli oldugu gézlendi.

Tablo 14: Primer yerlesim yeri say1 ve yilizdeleri.

n %
Orjin Aldig1 Yer Over 37 37,3
Sakrokoksigeal/ presakral 29 29,3

Testis 11 111

Intrakranial 7 7,1

Mediasten 7 71

Retroperitoneal/ batin igi 7 7,1

Diger (boyun) 1 1,0
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Olgularin %48,5°1 gonadal, %51,5°1 ekstragonadal yerlesimli idi.

Tablo 15: Olgularin gonadal, ekstragonadal say1 ve yiizdeleri

n %
Gonadal 48 48,5
Extragonadal 51 51,5

Olgularin yas gruplar ve cinsiyete gore gonadal, ekstragonadal dagilimlari

degerlendirildi;

0-5 yas arasi erkek ve kizlarda ekstragonadal GHT vakalarinin ¢ogunlukta
oldugu gozlendi (%75,4).

6-15 yas aras1 hastalarda gonadal-ekstragonadal tiimor oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Erkeklerde ekstragonadal tiimér orani, kizlarda

gonadal tliimor oran1 yiiksekti.

15 yas dusti erkeklerde %75 gonadal, %25 ekstragonadal GHT’li vaka
saptanirken, kizlarda hepsi gonadal GHT idi, hi¢ ekstragonadal tiimér gozlenmedi,
kizlarda gonadal yerlesimli 3 vakadan biri ovotestis olarak degerlendirilen

gonadoblastom vakasi idi.

Tablo 16: Yas gruplarina ve cinsiyete gore gonadal, ekstragonadal dagilim

Cinsiyet
Erkek Kiz
n % n % p

Tam Yas1  0-5 yas Gonadal 7 35,0 6 18,2 0,200
Ekstragonadal 13 65,0 27 81,8

6-15 yas Gonadal 1 12,5 28 90,3 <0,001
Ekstragonadal 7 87,5 3 9,7

>15 yas Gonadal 3 75,0 3 100 1,000
Ekstragonadal 1 25,0 0 0,0
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100%

80%

60%

40%

20%

0%

0-5 yas 6-15 yas

E Gonadal ®=Non gonadal

>15 yas

Sekil 8: Yas gruplarina ve cinsiyete gore gonadal, ekstragonadal dagilim

4.2.1. Over germ hiicre tiimorleri

67 kiz olgunun 37’si (%55,2) over yerlesimli idi. 37 over GHT’li hastanin 28’1
(%75,6) 6-15 yas arasinda gozlendi, 6’s1 (%16,2) 0-5 yas, 3’1 (%8,1) 15 yas iistiinde
idi. Olgularin 18’1 (%48,6) sag over yerlesimli idi, 14°i (%37,8) sol over, 5’1 (%13,5)
bilateral yerlesimli idi. Histopatolojik dagilimlar1 incelendiginde; 21 olgu (%56,7)

matiir kistik teratom, 4 olgu (%210,8) disgerminom, 4 olgu (%10,8) yolk sak timor

(endodermal siniis tiimorii), 4 olgu (%10,8) miks germ hiicreli tiimor, 3 olgu (%8,1)

immatiir teratom olarak gozlendi, 1 olgu ovotestis olarak degerlendirilen gonadoblastom

vakasi idi (%2,7).

Tablo 17: Over GHT lerinin tan1 an1 yas, yerlesim ve histopatolojik dagilimlart

Ort.+SD (Min-Maks)

Yas (y1l) 5,9+5,7 (0-17)
n %
Tam Yas (yil) 0-5 yas 6 16,2
6-15 yas 28 75,6
>15 yas 3 8,1
Yerlesim Yeri Sag 18 48,6
Sol 14 37,8
Bilateral 5 13,5
Histopatoloji Matiir Kistik Teratom 21 56,7
Immatiir Teratom 3 8,1
Germinom 4 10,8
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus A 108
Tm)
Miks Germ Hc Tm 4 10,8
Gonadoblastom 1 2,7
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Over GHT’lerinin 11-12 yas araliginda pik yaptigi goriildii. Yenidogan

doneminde over GHT goriilmedi.

Tablo 18: Over GHT lerinin pik yast

n %
Over tiimorleri Tanmi Yas 2 yas 1 2,7
3 yas 2 54
4 yas 2 54
5 yas 1 2,7
7 yas 2 54
8 yas 2 54
9 yas 5 13,5
10 yas 2 5,4
11 yas 6 16,2
12 yas 6 16,2
13 yas 4 10,8
14 yas 1 2,7
16 yas 2 54
17 yas 1 2,7

Over tiimorlerinin yas gruplarinda histopatolojik dagilimlar1 incelendi ve

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,177).

0-5 yas arast kizlarin %50’si matiir kistik teratom idi, bu yas grubunda

disgerminom ve gonadoblastom olgusuna rastlanmadi.

6-15 yas arast kizlarin %60,7’si matiir kistik teratom idi, 2.sirada %14,3 ile

disgerminom, 3.sirada %10,7 ile miks GHT oldugu goriildii.

15 yas tstiinde over yerlesimli GHT’li 3 olgunun biri matiir kistik teratom, biri

yolk sak tiimérii (endodermal siniis tiimorii), biri gonadoblastom olgusu idi.

Tablo 19: Over GHT lerin tani yas gruplarinda histopatolojik dagilimlari

Tan1 yas
0-5 yas 6-15 yas >15 yas
n % n % n % p
Histopatoloji Matir Kistik Teratom 3 500 17 60,7 1 333 0,512

Immatiir Teratom 1 167 2 71 0 00
Germinom 0 00 4 143 0 0,0
Yplk Sak Tm (Endodermal 1 167 2 71 1 333
Sinus Tm)
Miks Germ Hc Tm 1 16,7 3 10,7 0 0,0
Gonadoblastom 0 0 0 0 1 333
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4.2.2. Testis germ hiicre tiimorleri

32 erkek olgunun 11’1 (%34,3) testis yerlesimli idi. 11 testis GHT’li hastanin
7’si (%63,6) 0-5 yas arasinda gozlendi, 3’1 (%27,2) 15 yas isti, 1’1 (%9) 6-15 yas
arasinda idi. Olgularin 6’s1 (%54,5) sag testis, 5’1 (%45,4) sol testis yerlesimli idi,
bilateral testis yerlesimli germ hiicre tiimoriine rastlanmadi. Histopatolojik dagilimlari
incelendiginde; 3 olgu (%27,2) matiir kistik teratom, 3 olgu (%27,2) yolk sak timor
(endodermal siniis tiimorii), 3 olgu (%27,2) miks germ hiicreli timor, 1 olgu (%9)

immatiir teratom, 1 oldu gonadoblastom (%9) olarak gozlendi.

Tablo 20: Testis GHT lerinin tan1 ani1 yas, yerlesim ve histopatolojik dagilimlar

n %
Yas (yil) 0-5 yas 7 63,6
6-15 yas 1 9
>15 yas 3 27,2
Yerlesim Sag 6 54,5
Sol 5 45,4
Bilateral 0 0
Histopatoloji ~ Matiir Kistik Teratom 3 27,2
immatiir Teratom 1 9
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 3 27,2
Gonadoblastom 1 9
Miks Germ Hc Tm 3 27,2
Testis germ hiicre tiimdrlerinin 1. yasta pik yaptig1 goriildii.
Tablo 21: Testis GHT lerinin pik yasi
N %
Testis tiimorii Tam Yas 0 yas 1 9
1 yas 4 36,3
2 yas 2 18,1
10 yas 1 9
15 yas 2 18,1
17 yas 1 9
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Testis Tiimorlerinin yas gruplarinda histopatolojik siniflamalarinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,057). 0-5 yas arasi erkeklerin 3’{i (%42,9) yolk sak

tm (endodermal siniis tm), 2’si (%28,6) matiir kistik teratom idi, 1 immatiir teratom

(%14,3) ve 1 gonadoblastom (%14,3) olgusu goriildii, bu yas grubunda miks GHT

olgusuna rastlanmadi. 6-15 yas arasi erkeklerde tek bir olgu vardi ve matiir kistik

teratom idi. 15 yas {iistiinde testis yerlesimli GHT’li 3 olgunun {igii de miks GHT

(%100) idi, diger GHT lere rastlanmadi.

Tablo 22: Testis GHT lerinin tan1 yas gruplarinda histopatolojik dagilimlari

Tam yas1
0-5 yas 6-1Syas  >1Syas
n % n % n % p
Histopatoloji Matiir Kistik Teratom 2 286 1 100 O 0,0 0,057

Immatiir Teratom 1 143 O 0,0 0 0,0
Y_olk Sak Tm (Endodermal 3 429 0 00 0 00
Sinus Tm)
Gonadoblastom 1 143 0 00 O 0
Miks Germ Hc Tm 0 00 O 00 3 100

4.2.3. Ekstragonadal germ hiicre tiimorleri

99 olgunun 51’1 (%51,5) ekstragonadal yerlesimli GHT idi. 51 ekstragonadal
GHT’li hastanin 40’1 (%78,4) 0-5 yas arasinda gozlendi, 10’u (%19,6) 6-15 yas
arasinda, 1’1 (%2) 15 yas tstlinde idi. Olgularin 29’u (%56,9) sakrokoksigeal/presakral,

7’s1 (%13,7) intrakranial, 7°si (%13,7) mediasten, 7’si (%13,7) retroperitoneal/batin igi,

1’1 (%2) boyun yerlesimli idi.

Tablo 23: Ekstragonadal GHT’lerinin tani an1 yas ve yerlesim yeri dagilimi

n %
Tam Yas (y1l) 0-5 yas 40 78,4
6-15 yas 10 19,6
>15 yas 1 2,0
Orjin Aldig1 Yer Sakrokoksigeal/ presakral 29 56,9
Intrakranial 7 13,7
Mediasten 7 13,7
Retroperitoneal/ batin i¢i 7 13,7
1 2,0

Diger (boyun)
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Ekstragonadal GHT lerin yenidogan doneminde pik yaptig1 goriildii.

Tablo 24: Ekstragonadal GHT’lerinin pik yasi

n %
Ekstragonadal Yas 0 yas 29 56,9
1 yas 5 9,8
2 yas 5 9,8
4 yas 1 2,0
8 yas 2 3,9
9 yas 1 2,0
11 yas 2 3,9
13 yas 2 3,9
14 yas 3 59
15 yas 1 2,0

Ekstragonadal GHT’lerin primer tiimor yerlesim yerlerine gore pik yaslari

degerlendirildi; intrakranial timorlerin 6-15 yas araliginda, mediastinal, retroperitoneal,

sakrokoksigeal GHT lerinin yenidogan déneminde pik yaptigi goriildii. Tek bir boyun

yerlesimli GHT de yenidogan déneminde goriildii.

Tablo 25: Ekstragonadal GHT’lerinin lokalizasyonlarina gore pik yaslari

n %

Orjin Aldig1 Yer  fntrakranial Tan1 Yas 8 yas 2 28,6
11 yas 2 28,6

13 yas 1 14,3

14 yas 2 28,6

Mediasten Tan Yas 0 yas 3 42,9
1 yas 1 14,3

13 yas 1 14,3

14 yas 1 14,3

15 yas 1 14,3

Retroperitoneal/ batin igi Tam Yas 0 yas 4 57,1
1 yas 1 14,3

2 yas 2 28,6

Sakrokoksigeal/ presakral ~ Tani Yas 0 yas 21 72,4
1 yas 3 10,3

2 yas 3 10,3

4 yag 1 34

9 yas 1 3,4

Diger (boyun) Tan1 Yas 0 yas 1 100
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Ekstragonadal GHT’lerin lokalizasyonlarma gore cinsiyet dagilimlar
degerlendirildi; intrakranial yerlesimli 7 olgunun 5’1 erkek (%71,4), 2’si kiz (%28,6),
mediasten yerlesimli 7 olgunun 5’1t erkek (%71,4), 2’si kiz (%28.,6),
retroperitoneal/batin i¢i yerlesimli 7 olgunun 3’i erkek (%42,9), 4’4 kiz (%57,1),
sakrokoksigeal/presakral yerlesimli 29 olgunun 7’si erkek (%24,1), 22’si kiz (%75,9),
tek bir boyun yerlesimli olgu da erkek idi.

Tablo 26: Ekstragonadal GHT’lerinin yerlesim yerlerine gore cinsiyet dagilimi

Orjin Aldig1 Yer Cinsiyet n %
intrakranial Erkek 5 71,4
Kiz 2 28,6
Mediasten Erkek 5 71,4
Kiz 2 28,6
Retroperitoneal/ batin ici Erkek 3 42,9
Kiz 4 57,1
Sakrokoksigeal/ presakral Erkek 7 24,1
Kiz 22 75,9
Diger (boyun) Erkek 1 100
100% - %6
80% - 71,4% 71,4% 75,9%

60% - 57,1%
429% [
40% T 0, 0
28,6% 28,6% 24.1%
20% _ .
0% -

Erkek| Kiz |Erkek| Kiz |Erkek| Kiz |Erkek| Kiz |Erkek

intrakranial Mediasten |Retroperitoneal/|Sakrokoksigeal/| Diger
batin igi presakral (boyun)

Orjin Aldig: Yer

Sekil 9: Ekstragonadal GHT ’lerinin yerlesim yerlerine gore cinsiyet dagilimi
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Ekstragonadal GHT lerinin yerlesim yerlerine gore histopatolojik dagilimlar

incelendi; intrakranial yerlesimli 7 olgunun 6’s1 (%85,7) germinom, 1’1 (%14,3) miks

GHT, mediasten yerlesimli 7 olgunun 6’s1 (%85,7) matiir kistik teratom, 1’i (%14,3)

yolk sak tiimorii retroperitoneal/batin i¢i yerlesimli 7 olgunun 3’l (%42,9) matiir kistik

teratom, 3’0 (%42,9)

immatiir teratom, 1’1 (%14,3) yolk sak timori

idi,

sakrokoksigeal/presakral yerlesimli 29 olgunun 22’si (%75,9) matiir kistik teratom, 4’
(%13,8) yolk sak tiimort, 2’si (%6,9) immatiir teratom, 1’1 (%3,4) miks GHT, boyun

yerlesimli tek olgu immatiir teratom idi.

Tablo 27: Ekstragonadal GHTlerin yerlesim yerlerine gore histopatolojik dagilimi

Orjin Aldig1 Yer Histopatolojisi n %
intrakranial Germinom 6 85,7
Miks Germ Hc Tm 1 14,3
Mediasten Matiir KistikTeratom 6 85,7
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 1 14,3
Retroperitoneal/ batin i¢gi  Matiir Kistik Teratom 3 42,9
Immatiir Teratom 3 429
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 1 14,3
Sakrokoksigeal/ presakral Matiir Kistik Teratom 22 75,9
Immatiir Teratom 2 6,9
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 4 13,8
Miks Germ Hc Tm 1 3,4
Diger (boyun) Immatiir Teratom 1 100
Ekstragonadal tiimorlerin  yas  gruplarinda cinsiyet dagilim  oranlar

degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,046). 0-5 yas aras1 kiz

cinsiyet orani, 6-15 yas ve 15 yas tizerinde erkek cinsiyet oran yiiksekti.

Tablo 28: Ekstragonadal GHT lerin yas gruplarina gore cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet n % p
Tan Yas 0-5 yas Erkek 13 32,5 0,046
Kiz 27 67,5
6-15 yas Erkek 7 70,0
Kiz 3 30,0
>15 yas Erkek 1 100
Kiz 0 0,0
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Ekstragonadal tiimdrlerin tan1 yast gruplarinda cinsiyetlere gore yerlesim yerleri
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 0-5 yas arast hem kiz
hem erkeklerde sakrokoksigeal bolge ilk sirada idi, 6-15 yas arasinda hem kiz hem
erkeklerde intrakranial bolge ilk sirada idi, 15 yas Ustii tek ekstragonadal erkek olgu
mediasten yerlesimli idi. Intrakranial yerlesimli 7 olgunun 6’s1 (%85,7) pineal bélge, 1’i
(%14,3) bazal ganglion yerlesimli idi.

Tablo 29: Ekstragonadal GHT lerin yas gruplarinda cinsiyete gore yerlesim yeri
dagilimi

Erkek Kiz
Tami Yas Orjin Aldig1 Yer n % n % p
0-5 yas Mediasten 2 15,4 2 7,4 0,280
Retroperitoneal/ batin i¢i 3 23,1 4 14,8
Sakrokoksigeal/ presakral 7 53,8 21 77,8
Diger (boyun) 1 7,7 0 0,0
6-15 yas Intrakranial 5 71,4 2 66,7 0,361
Mediasten 2 28,6 0 0,0
Sakrokoksigeal/ presakral 0 0,0 1 33,3
>15yas  Mediasten 1 100
Tablo 30: Intrakranial GHT lerin yerlesim yerleri
n %
Intrakranial lokalizasyon Pineal bolge 6 85,7
Bazal ganglionlar 1 14,3

Primer tiimor yerlesim bolgeleri cinsiyete gore degerlendirildiginde intrakranial
ve mediasten yerlesimli olgularin erkeklerde, sakrokoksigeal/presakral yerlesimli
olgularin kizlarda daha sik oldugu, retroperitoneal/batin i¢i yerlesimli olgularin kiz ve

erkeklerde yakin oranda oldugu goriildii.

Tablo 31: Primer tiimor yerlesim bolgelerinin cinsiyette gore dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kiz
n % n % p
Orjin Aldig1 Yer Intrakranial 5 15,6 2 3,0 <0,001
Mediasten 5 15,6 2 3,0
Retroperitoneal/ batin igi 3 9,4 4 6,0
Sakrokoksigeal/ presakral 7 21,9 22 32,8
Over 0 0,0 37 55,2
Testis 11 34,4 0 0,0
Diger (boyun) 1 3,1 0 0,0
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Yas gruplarinda primer timor yerlesim bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,001). 0-5 yas grubunda sakrokoksigeal/ presakral , 6-15 yas

grubunda over, >15 yas grubunda testis ve over timori orani yiiksekti.

Tablo 32: Primer tiimor yerlesim boélgelerinin yas gruplarina gére dagilimi

Yas
0-5 yas 6-15 yas >15 yas
n % n % n % p
Orjin Aldig1 Yer Intrakranial o o0 7 179 0 00 <0001

Mediasten 4 75 2 51 1 143
Retroperitoneal/ batin igi 7 132 0 0,0 0 0,0
Sakrokoksigeal/ presakral 28 528 1 2,6 0 0,0
Over 6 113 28 718 3 429
Testis 7 132 1 26 3 429
Diger (boyun) 1 1,9 0 0,0 0 0,0

4.3. Histopatolojik Dagilhm

99 GHT’li olgunun 55’1 matiir kistik teratom, 13’1 yolk sak timoéri, 10’u

immatiir tearom, 10’u germinom, 9’u miks GHT ve 2 tanesi gonadoblastom idi.

Tablo 33: GHT lerin genel histopatolojik dagilimlari

n %
Histopatolojisi Matiir Kistik Teratom 55 55,6
Immatiir Teratom 10 10,1
Germinom 10 10,1
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 13 13,1
Gonadoblastom 2 2,0
Miks Germ Hc Tm 9 9,1

Miks GHT’lerde baskin ve en malign olup tedaviyi sekillendiren alt gruplar
incelendi; 9 miks GHT olgusunun 4’iinde (%44,4) yolk sak timori, 3’tinde (%33,3)

embriyonal karsinom, 2’sinde (%22.2) germinom histopatolojik alt gruplar1 baskindu.

Tablo 34: Miks GHT lerin tedaviyi sekillendiren histopatolojik alt gruplari

n %
Miks Germ Hiicre Tm Germinom 2 222
Tedaviyi Sekillendiren Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 4 44,4
Histopatoloji Embriyonal Karsinom 3 33,3
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Germinom histopatolojisine sahip 10 hasta alt grup agisindan degerlendirildi; 6

hasta (%60) gonad dis1 yerlesimli olup germinom tanili, 4 hasta (%40) over yerlesimli

olup disgerminom tanili idi, seminom olgusuna rastlanmadi.

Tablo 35: Germinom alt grup degerlendirmesi

%
Germinom Alt Simf Germinom 60,0
Disgerminom 40,0

Histopatolojilerde tani yasi, ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0,001). Matiir Kistik teratom ve immatiir teratomlarin tan1 yas1 ortalamalari

germinom, yolk sak timérii, miks GHT lere gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii.

Tablo 36: Histopatolojilerde tani yasi ortalamalar1 ve dagilimi

Yas (y1D)
Ort.+SD Min-Maks  P**
Histopatolojisi Matiir Kistik Teratom 4,8+5,5 0-16 0,001
Immatiir Teratom 2,1+32 0-8
Germinom 11,1+1,9 8-14
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 5,2+5,7 1-16
Gonadoblastom* 9,0£11,3 1-17
Miks Germ Hc Tm 11,6+4,7 4-17

* Analize dahil edilmemistir. **Kruskal Wallis
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GHT’li hastalarin histopatolojilerine gore cinsiyet dagilimi degerlendirildi ve

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,613).

Tablo 37: GHT’li hastalarin histopatolojilerine gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kiz
n % n % p
Histopatolojisi Matiir Kistik Teratom 14 25,5 41 745 0,613

Immatiir Teratom 4 40,0 6 60,0
Germinom 4 40,0 6 60,0
Y_olk Sak Tm (Endodermal 5 385 8 61,5
Sinus Tm)

Gonadoblastom 1 50,0 1 50,0
Miks Germ Hc Tm 4 44 4 5 55,6

GHT’li hastalarin histopatolojilerine gore anatomik dagilimlar1 degerlendirildi;

matilir kistik teratomlar en sik sakrokoksigeal bolge ve overde goriildii, immatiir

teratomlar over ve retroperitoneal bolgede ilk sirada idi, germinomlar sadece

intrakranial ve overde goriildii, yolk sak tiimorleri sakrokoksigeal bolge ve gonadlarda

on siradaydi, miks GHT ler en sik gonadlarda goriildii.

Tablo 38: GHT’li hastalarin histopatolojilerine gore anatomik dagilimlari

Orjin Aldig1 Yer
— S a
IR E-3 §: 5 2 g
2 £ gfgg & B %
£ £ oEgg = g
E 2 572" 2
14 %)
Matiir Kistik Teratom n 0 6 3 22 21 3 0
% 0,0 10,9 55 40,0 382 55 0,0
immatiir Teratom n 0 0 3 2 3 1 1
= % 00 00 300 20,0 300 10,0 10,0
‘S Germinom n 6 0 0 0 4 0 0
c_PE % 600 00 00 00 400 0,0 0,0
2  Yolk Sak Tm(Endodermal Sinus Tm) n 0 1 1 4 4 3 0
-‘% % oo 77 7,7 308 308 231 0,0
Gonadoblastom n 0 0 0 0 1 1 0
% 00 00 00 0,0 500 500 0,0
Miks Germ Hc Tm n 1 0 0 1 4 3 0
% 11,1 00 00 111 444 333 0,0
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GHT’li hastalarin histopatolojilerine gore erkeklerde anatomik dagilimlar
degerlendirildi; matiir kistik teratomlar en sik sakrokoksigeal bolge ve mediastende
gorildii, immatiir teratomlar yakin dagilimdaydi, germinomlar sadece intrakranial

bolgede goriildii, seminom olgusu yoktu, yolk sak tiimorleri ve miks GHT ler en sik

testiste izlendi.

Tablo 39: Histopatolojilerine gore erkeklerde GHT lerin anatomik dagilimlari

Erkek Orjin Aldig1 Yer
£
= -
= ~ E £
E 8 E35 % B &
< i=} "7 X g o =
= D = o 2 ~ z
= = 2, Lo 80
o= g 5 a
>
=7
Matiir Kistik Teratom n 0 4 1 6 3 0
% 00 286 7,1 429 214 0,0
Immatiir Teratom n 0 0 1 1 1 1
% 0,0 00 250 250 250 250
Germinom n 4 0 0 0 0 0

% 100 00 00 00 00 00

=)

o
=
=
o
w
o

Yolk Sak Tm (endodermal sinus tm)

Histopatolojisi

% 00 200 200 00 600 00

Gonadoblastom n 0 0 0 0 1 0
% 0,0 0,0 0,0 00 100 0,0

Miks Germ Hc Tm n 1 0 0 0 3 0
% 250 0,0 0,0 00 750 0,0
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GHT’li hastalarin histopatolojilerine gore kizlarda anatomik dagilimlar

degerlendirildi; matiir kistik teratomlar en sik over ve ikinci sirada sakrokoksigeal

bolgede gorildi, immatiir teratomlar yakin dagilimdaydi, germinomlar over ve

intrakranial bolgede goriildii, yolk sak tiimorii en sik over ve sakrokoksigeal bolgede,

miks GHT ler en sik overde izlendi.

Tablo 40: Histopatolojilerine gore kizlarda GHT’lerin anatomik dagilimlari

Kiz Orjin Aldig1 Yer
- 3T 3
= 3 Es 3% 2
= 3 SE I8 o
P % ER OGS
@ &
Matiir Kistik Teratom n 0 2 2 16 21
% 0,0 4,9 49 390 512
ImmatiirTeratom n 0 0 2 1 3
__ % 0,0 0,0 33,3 16,7 50,0
i% Germinom n 2 0 0 0 4
C_PE. % 33,3 0,0 0,0 0,0 66,7
& Yolk Sak Tm(Endodermal Sinus Tm) n 0 0 0 4 4
F % 00 00 00 500 500
Gonadoblastom n 0 0 0 0 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 100
Miks Germ Hc Tm n 0 0 0 1 4
% 0,0 0,0 00 20,0 800
4.4, Basvuru Sikayetleri
Over GHT lerinin en sik agn sikayeti ile geldigi gozlendi.
Tablo 41: Over GHT lerinin bagvuru sikayetleri
n %
Over Tiimorlerinin Bagvuru Sikayeti Agr1 26 70,2
Idrar kagirma/ yapamama 4 10,8
Kitle / Sislik 2 5,4
Adet diizensizligi/ vajinal kanama 2 54
Insidental 1 2,7
Gaita kagirma/ yapamama 1 2,7
Gugsiizlik/ yiiriyememe 1 2,7
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Testis GHT lerinin en sik skrotal kitle/sislik sikayeti ile geldigi gozlendi.

Tablo 42: Testis GHT lerinin bagvuru sikayetleri

n %
Testis Tiimorlerinin Bagvuru Sikayeti Kitle / Sislik 10 90,9
Agrn 1 9,1

Ekstragonadal GHT’lerinde lokalizasyonlarina gore bagvuru sikayetleri
degerlendirildi; intrakranial tiimorlerin en sik bas agrisi/gérme problemleri ile,
mediasten yerlesimli tiimorlerin en sik Oksiiriik/solunum sikintist ile geldigi goriildii,
sakrokoksigeal bolge yerlesimli tiimorlerin  %58,6’si  prenatal tan1 almisti,
retroperitoneal/batin i¢i yerlesimli 3 olgu da farkli sikayetlerle gelmisti ve biri uzamis

sarilik idi, boyun tiimorii olan tek olgu da prenatal tanili idi.

Tablo 43: Ekstragonadal GHT lerinin bagvuru sikayetleri

n %
Bas agrisi/ gérme problemi 5 71,4
Il.ltrakr.anlal Tiimorlerin Basvuru Yiiz felci 1 14,3
Sikayeti
Giigsiizlik/ yiriyememe 1 143
Mediasten Tiimorlerinin Basvuru Oksiiriik/ solunum sikintisi 6 85,7
Sikayeti .o
Insidental 1 14,3
Kitle / Sislik 4 57,1
Retroperitoneal/ batin ici
Tiimoérlerin Bagvuru Sikayeti Prenatal tam 1 14,3
Giigsiizlik/ yiriyememe 1 143
Uzamis sarilik 1 14,3
Prenatal tani 17 58,6
. Kitle / Sislik 9 31,0
Sakrokoksigeal / Presakral .
Tiimérlerin Basvuru Sikayeti Insidental 1 3,4
Idrar kagirma/ yapamama 1 3,4
Gigstizliik/ ytliriiyememe 1 34
Diger (boyun) Tiimérlerin Basvuru Prenatal tam 1 100

Sikayeti
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4.5. Tiimor Belirtec¢ Yiikseklikleri

Tan1 an1 tiimor belirte¢ yiikseklikleri degerlendirildi; AFP’nin 79 hastanin
19’unda (%24,1), B-HCG’nin 73 hastanin 7’sinde (%9,6), AFP ve B-HCG beraber
yiiksekliklerinin 73 hastanin 1’inde (%1,4), LDH’nin 57 hastanin 12’sinde (%21,1)
yiiksek oldugu saptandi.Tan1 an1 tiimdr belirte¢ seviyeleri belli olmayan hastalar kayip

data olarak degerlendirildi.

Tablo 44: GHT lerde tan1 an1 timor belirteg yiikseklikleri

Tam Am Tiimor Markerlar: n %
AFP Normal 60 75,9
Yiiksek 19 24,1
Total 79 100
beta HCG Normal 66 90,4
Yiiksek 7 9,6
Total 73 100
AFP&beta HCG Normal 72 98,6
Yiksek 1 1.4
Total 73 100
LDH Normal 45 78,9
Yiiksek 12 21,1
Total 57 100

Histopatolojilerine gore tani ani timor belirteg yiikseklikleri degerlendirildi;
histolojik tiplerin AFP ve B-HCG yiikseklik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1 (p<0,001 p=0,023). Yolk sak tiimorlerinde AFP, miks GHT’lerde B-HCG
yiiksekti.

Tablo 45: Histopatolojilerine gore tani an1 tiimor belirteg yiikseklikleri

Tam Ani1 Tiiomor Markerlar Yiikseklikleri

AFP&beta

AFP beta HCG HCG LDH
Histopatolojisi Tip n % n % n % n %
Matiir Kistik Teratom 4 8,9 2 49 0 0,0 5 14,7
Immatiir Teratom 2 20,0 1 11,1 0 0,0 2 28,6
Germinom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 16,7
Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm) 12 100 1 11,1 1 8,3 3 50,0
Gonadoblastom 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Miks Germ Hc Tm 1 33,3 3 60,0 0 0,0 1 33,3
p <0,001 0,023 0,445 0,330
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Primer tiimor yerlesim yerlerine gore tani ani tiimor belirteg yiikseklikleri de

degerlendirildi; ancak anlamli fark saptanmadi.
4.6. Predispozan Faktorler

Testis tiimorleri i¢in inmemis testis siklig1 degerlendirildi; 11 testis tiimorli
olgunun 3’iinde (%27,2) inmemis testis dykiisii mevcuttu (ayni1 ve karsi taraf). Akraba
evliligi ve aile hikayesi agisindan yeterli veri yoktu (kayip data) ve anlaml istatistiksel

sonu¢ bulunamadi.

Tablo 46: Predispozan faktorler

Inmenmis testis Akraba

dykiisii evliligi Aile Hikayesi

n % n % n %

Over 0 0 4 22,2 2 10,5
Testis 3 27,2 0 0,0 1 91
Ekstragonadal  intrakranial 0 0,0 0 0,0 1 16,7
Mediasten 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Retroperitoneal/ batin i¢i 0 0,0 2 33,3 0 0,0

Sakrokoksigeal/ presakral 0 0,0 4 16,7 0 0,0

_Diger (boyun) 0 0,0 0 0,0 0 0,0

4.7. Evreleme ve Gradeleme

Matiir kistik teratomlarda evrelendirme yapilmadi, immatiir teratomlarda
gradeleme yapildi; 8 immatiir teratomlu hastanin 3’1 gradel (%37,5), 3’1 grade 3
(%37,5), 2’si grade 2 (%25) idi. Diger GHT lerin evrelemesi; 10 germinom olgusunun
8’1 evre 3 (%80), 1’1 evre 2 (%10), 1’1 evre 1 (%10) idi. 13 yolk sak tlimdrlii olgunun
6’s1 evre 3 (%46,2), 2’s1 evre 4 (%15,4), 2’si evre 2 (%15,4), 3’1 evre 1 (%23,1) idi. 2
gonadoblastom olgusunun ikisi de evre 1°di. 9 miks germ hiicreli tlimoriin 4’1 evre 3
(%44,4), 4’ evre 1 (%44,4), 1’1 evre 2 (%11,1) idi. Evre 4 iki olgunun ikisi de yolk sak

timort idi.

Tablo 47: GHT lerde evrelendirmenin histopatolojik dagilimi

Evre
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
n % n % n % n %
Histopatolojisi Germinom 1 100 1 100 8 80,0 0 00
Yolk Sak Tm (Endodermal SinusTm) 3 231 2 154 6 462 2 154
Gonadoblastom 2 100 0 00 O 00 O 00
Miks Germ Hc Tm 4 444 1 111 4 444 0 00




Tablo 48: Immatiir teratomlarda gradeleme

Grade
Grade 1 Grade2 Grade 3
n % n % n %
Histopatolojisi Immatiir Teratom 3 375 2 250 3 375

Primer yerlesim yerlerine gore evre dagilimlari incelendi; nonteratomatoz 13
over timorli olgunun 4’4 evre 1 (%30,7) (1 yolk sak tm, 1 miks germ hc tm, 1
disgerminom,1 gonadoblastom), 3’ii evre 2 (%23) (1 yolk sak tm, 1 miks germ hc tm, 1
disgerminom), 6’s1 evre 3 (%46,1) (2 yolk sak tm, 2 miks germ hc tm, 2 disgerminom)
idi. Nonteratomat6z 7 testis tiimorlii olgunun 5°i evre 1 (%71,4) (2 yolk sak tm, 2 miks
germ hc tm, 1 gonadoblastom), 1’i evre 2 (%14,2) (yolk sak tm), 1’i evre 3 (%14,2) (1
miks germ hc tm) idi. Intrakranial yerlesimli 7 olgunun 6’s1 evre 3 (%85,7) (hepsi
germinom), 1’i evre 1 (%14,3) (miks germ hc tm) idi. Mediasten yerlesimli
nonteratomatdz tek olgu evre 3 ve yolk sak tiimorii idi. Retroperitoneal yerlesimli
nonteratomatdz tek olgu evre 3 ve yolk sak tiimori idi. Sakrokoksigeal yerlesimli
nonteratomatoz 5 olgunun 3’1 evre 3 (%60) (2 yolk sak tm, 1 miks germ hc tm), 2’si
evre 4 (%40) (Ikisi de yolk sak tm) idi.

Tablo 49:GHT’lerde evrelendirmenin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Evresi

Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4
n % n % n % n %

Over 4 30,7 3 23 6 46,1 O 0
Testis 5 714 1 142 1 142 0 0
Ekstragonadal Intrakranial 1 143 O 0,0 6 857 O 0
Mediasten 0 0,0 0 0,0 1 100 O 0

Retroperitoneal/ batin igi 0 0,0 0 0,0 1 100 0 0
Sakrokoksigeal/ presakral 0 0,0 0 0,0 3 60 2 40
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4.8. Tedavi

4.8.1. Cerrahi tedavi

99 GHT’li hastanin 90’mna (%90,9) total kitle eksizyonu yapilirken 9’una
parsiyel kitle eksizyonu veya sadece biyopsi yapilabildi. Over GHT’li 37 hastanin
19°una (%51,3) (7 matiir kistik teratom, 1 immatiir teratom, 4 disgerminom, 3 yolk sak
tm, 1 gonadoblastom) Kitle eksizyonu ile beraber ooferektomi/salpingoooferektomi
yapildi. Testis GHT’li 11 hastanin 8’ine (%72,7) (3 yolk sak tm, 3 miks germ hc tm, 1
immatiir teratom, 1 gonadoblastom) kitle eksizyonu ile beraber orsiektomi yapildi.

Sadece total kitle eksizyonu yapilan over ve testis tiimorleri teratomatdz vakalardi.

Tablo 50: GHT lerde cerrahi tedavi

n %
Cerrahi Tedavi Parsiyel kitle eksizyonu veya biyopsi 9 9,1
Total kitle eksizyonu 90 90,9
Operasyon Semasi Total Kitle Eksizyonu 63
Kitle Eksizyonu+ ooferektomi/salpingoooferektomi 19
Kitle eksizyonu+ Orsiektomi 8

Intrakranial yerlesimli 7 olgunun sadece biri total ¢gikartilabildi, 6 olguya sadece

biyopsi veya subtotal eksizyon yapildi.

Tablo 51: GHT’lerde yerlesim yerine gore cerrahi tedavi

Operasyon Semasi

Subtotal . Kitle Eksizyonu+ Kitle
. Total Kitle . . .
rezeksiyon veya . ooferektomi/salping  eksizyonu+
. . Eksizyonu . . .
biyopsi oooferektomi Orsiektomi
n % n % n % n %
Over 0 0,0 18 48,7 19 51,3 0 0,0
Testis 0 0,0 3 27,3 0 0,0 8 72,7
Ekstragonadal
Intrakranial 6 85,7 1 14,3 0 0,0 0 0,0
Mediasten 0 0,0 7 100 0 0,0 0 0,0
Retroperitoneal/ ) -4 5 6 857 0 0,0 0 0,0
batin i¢i
Sakrokoksigeal/ 2 6.0 97 931 0 0.0 0 0.0
presakral
Diger (boyun) 0 0,0 1 100 0 0,0 0 0,0
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4.8.2. Kemoterapi
99 GHT’l1i hastanin 26’s1 KT ald1, 73 hasta almadi.

Tablo 52: GHT’lerde kemoterapi alim1

n %
KT ) 73 73,7
(+) 26 26,3

KT alan ve almayan hastalarin histopatolojileri degerlendirildi; matiir kistik
teratomlarin hi¢ biri ve iki gonadoblastom vakasi da KT almadi, 10 immatiir teratom
tanilt hastanin 1’1 (%10) KT ald1 ve grade 2 idi. 10 germinom tanili hastanin 8’1 (%80) ,
13 yolk sak timor tanili hastanin 11°1 (%84,6), 9 miks GHT’li hastanin 6’s1 (%66,6) KT
aldi.

KT alan hastalarin %3,8’1 immatiir teratom, %30,8’1 germinom, %42,3’ii yolk

sak timorii, %23,1’1 miks GHT’li olgular idi.

Evre 1 olan 10 hastanin 2’si (%20), evre 2 olan 4 hastanin hepsi (%100), evre 3
olan 18 hastanin 17’si (%94,4), evre 4 olan 2 hastanin ikisi de KT aldi. Evre 3 olup KT

almayan tek olgu intrakranial yerlesimli germinom olgusu idi ve tedaviye RT ile devam

edildi.
KT alan hastalarin %81 evre 1, %16°s1 evre 2, %68°1 evre 3, %8’1 evre 4 idi.

Tablo 53: Kemoterapi alan/ almayan hastalarin histopatolojik ve evre dagilimlari

KT
@) *)
n % n % p

Histopatoloji Matiir Kistik Teratom 5 753 O 0,0 <0,001

Immatiir Teratom 9 123 1 38

Germinom 2 2,7 8 308

Yolk Sak Tm(Endodermal Sinus Tm) 2 2,7 11 423

Gonadoblastom 2 2,7 0 0,0

Miks Germ Hc Tm 3 41 6 23,1
Evresi Evre 1 8 888 2 8

Evre 2 0 0,0 4 16

Evre 3 1 112 17 68

Evre 4 0 0,0 2 8
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KT alan hastalarin lokalizasyon dagilimlar1 degerlendirildi; 37 over yerlesimli
olgunun 10’u (%27), 11 testis yerlesimli olgunun 3’ii (%27,2), 7 intrakranial yerlesimli
olgunun 5’1 (%71,4), 7 mediasten yerlesimli olgunun 1’1 (%14,2), 7
retroperitoneal/batin i¢i yerlesimli olgunun 2’°si (%28.,5), 29 sakrokoksigeal yerlesimli
olgunun 5’1 (%17,2) KT aldu.

KT alan hastalarin %38,5’1 over yerlesimli, %19,2’si intrakranial yerlesimli,
%19,2 sakrokoksigeal yerlesimli, %11,5°1 testis yerlesimli, %7,7 retroperitoneal/batin

ici yerlesimli, %3,8’1 mediasten yerlesimli idi.

Tablo 54: Kemoterapi alan/almayan hastalarin lokalizasyon dagilimlari

KT
Q) ()
n % n %
Over 27 36,9 10 38,5
Testis 8 10,9 3 11,5
Ekstragonadal Intrakranial 2 2.7 5 19,2
Mediasten 6 8,2 1 3,8
Retroperitoneal/ batin igi 5 6,8 2 7,7
Sakrokoksigeal/ presakral 24 32,8 5 19,2
Diger (boyun) 1 1,3 0 0,0

KT alan 26 olgunun 24’1 ilk tan1 esnasinda KT aldi, 2 hasta niiks sonrasi 2. defa
kemoterapi ald1, 2 hasta da niiks sonrasi ilk defa kemoterapi aldi. ilk tanida KT alan 24
hastanin 22’s1 BEP protokolii aldi, 1’1 JEB protokolii ald1 ve 1 intrakranial yerlesimli
germinom olgusunda da karboplatin+etoposid protokolii uygulandi. Niiks sonrasi ise 2
hastaya BEP, 1 hastaya ICE, 1 hastaya da ICE-paklitaksel+ ifosfamid+karboplatin

kemoterapileri uygulandi.

Tablo 55: KT alan hastalarin kiir sayilari, KT semalari, niiks sonrast KT semalari

n %

Kiir sayisi 2 1 3,8
3 5 19,2
4 6 23,1

5 2 7,7
6 6 23,1

7 2 7,7
8 4 15,4
KT semas: (ilk) BEP 22 91,6
Bleomisin+Etoposid+ Cisplatin/Karboplatin 1 4,1

Karboplatin+Etoposid 1 4,1

KT semasi(niiks sonrasi) BEP 2 50
ICE, Paklitaksel+ifosfamid+Karboplatin 1 25

ICE (cisplatin (C) etoposide (E) ifosfamid (1)) 1 25
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Cerrahi eksizyon yapilan 90 hastanin 18’1 (%20), cerrahi eksizyon yapilamayan
9 olgunun 8’1 (%88,8) KT aldi. (Cerrahi eksizyon yapilamayip KT almayan tek olgu

intrakranial germinom olgusuydu ve tedaviye RT ile devam edildi.)

Tablo 56: Kemoterapi alan/ almayan hastalarin cerrahi tedavileri

KT
) ()
n % n %
Cerrahi ) 1 1,4 8 30,8
() 72 986 18 692
4.8.3. Radyoterapi
99 GHT’li hastanin 7’si RT aldi, 92 hasta almadi.
Tablo 57: GHT’lerde radyoterapi alimi
n %
RT O 92 92,9
) 7 7,1

RT alan ve almayan hastalarin histopatolojileri, yerlesim yerleri ve evreleri
degerlendirildi; RT alan 7 hastanin hepsi intrakranial yerlesimli, 6’s1 (%85,7)
germinom, 1’i (%14,3) miks GHT idi. 6’s1 evre 3 (%85,7), 1’i evre 1 (%14,3) idi.

Tablo 58: Radyoterapi alan/ almayan hastalarin histopatolojik ve evre dagilimlari

RT
Q) *)
n % n % p

Histopatoloji ~ Matiir Kistik Teratom 55 59,8 0 0,0 <0,001

Immatiir Teratom 10 10,9 0 0,0

Germinom 4 4,3 6 85,7

Yolk Sak Tm (endodermal sinus tm) 13 141 0 0,0

Gonadoblastom 2 2,2 0 0,0

Miks Germ Hc Tm 8 8,7 1 14,3
Evresi Evre 1 12 34,3 1 14,3 0,252

Evre 2 6 17,1 0 0,0

Evre 3 15 42,9 6 85,7

Evre 4 2 5,7 0 0,0
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Tablo 59: Radyoterapi alan/ almayan hastalarin lokalizasyon dagilimlari

RT
(@) *)

n % n %

Over 36 39,1 0 0,0
Testis 12 13,0 0 0,0
Ekstragonadal Intrakranial 0 0,0 7 100
Mediasten 7 15,9 0 0,0

Retroperitoneal/ batin i¢i 7 15,9 0 0,0

Sakrokoksigeal/ presakral 29 65,9 0 0,0

Diger (boyun) 1 2,3 0 0,0

RT alan 7 hastanin 1’ine total cerrahi eksizyon yapilabildi, 6’sina yapilamadi.

Tablo 60: Radyoterapi alan/ almayan hastalarin cerrahi tedavileri

RT
() (+)
n % n %
Cerrahi ) 3 33 6 857
(+) 89 96,7 1 14,3
4.9, Niiks
99 GHT’1i hastanin 7’si niiks etti.
Tablo 61: GHT’li hastalarda niiks
n %
Niiks O] 92 92,9
(+) 7 7.1

Niiks olan 7 vakanin 3’1 (%42,9) matiir kistik teratom, 1’1 (%14,3) immatiir
teratom, 1’1 (%14,3) germinom, 1’1 (%14,3) yolk sak timérd, 1’1 (%14,3) miks GHT

idi.

Tablo 62: Niiks olan hastalarda histopatolojik dagilimi

Niiks

%

Matiir Kistik Teratom

immatiir Teratom

Germinom

Yolk Sak Tm (Endodermal Sinus Tm)
Gonadoblastom

Miks Germ Hc Tm

Histopatolojisi

42,9
14,3
14,3
14,3
0,0
14,3

RO R RFPPFP WS
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Niiks olan 7 vakanin 1’i (%14,3) intrakranial, 2’si (%28,6) retroperitoneal/batin
ici, 3’1 (%42,9) sakrokoksigeal, 1’1 (%14,3) testis yerlesimli idi.

Tablo 63: Niiks olan hastalarda lokalizasyon dagilimi

n %
Orjin Aldig1 Yer Intrakranial 1 14,3
Retroperitoneal/ batin ici 2 28,6
Sakrokoksigeal/ presakral 3 42,9
Testis 1 14,3

Niiks olan hastalar ortalama 22,3+18,5 ay sonra niiks ettiler. Niiks olan 7
hastanin 1’1 ilk bagvuruda cerrahi sonrasi KT, 1’1 cerrahi sonrast KT+RT (intrakranial
germinom olgusu) almisti, 5’ine sadece cerrahi tedavi yapilmisti. 7 olgunun 6’sina total
eksizyon, 1’ine subtotal eksizyon (intrakranial germinom olgusu) yapilmisti. 3 olgu
niiks sonras1 KT, 1 olgu hem KT hem RT aldi.

Tablo 64: Niiks siiresi, niiksiin kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi ile iliskisi

Ort+SD  Min-Maks

Niiks Siire (ay) 22,3+18,5 1-48
n %

KT (niiks 6ncesi) 2 28,5
RT (niiks oncesi) 1 14,3
KT (niiks sonrasi) 4 57,1
RT (niiks sonrasi) 1 14,2
Cerrahi Subtotal eksizyon veya biyopsi 1 14,3

Total kitle eksizyonu 6 85,7
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4.10. Sagkalim

Hastalarin genel sagkalim oranlar1 ve son durumlari incelendi; 5 yillik genel
sagkalim %98,9 idi. 99 hastanin 91’1mnin (%91,8) remisyonda izlendigi veya takibinin
bittigi, 7’sinin (%7,1) hastalikli takibe devam ettigi, 1 (%1) hastanin eksitus oldugu
belirlendi. Eksitus olan hasta prenatal tanili sakrokoksigeal yerlesimli matiir kistik
teratomlu olgu idi, operasyon sonrast sepsis, ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile
kaybedildi.

Tablo 65: GHT’li hastalarda genel sagkalim

N Ort.£SD Min-Maks
izlem Siire (y1l) 99 8,58+5,08 0-20
Sagkalim
%
1 yilhk 2098,9
3 yilhk %98,9
5 yilik %98,9

Tablo 66: GHT’li hastalarda son durum degerlendirmesi

n %

Son Durum Hastalikli Sag 7 7,1
Hastaliksiz Sag 91 91,8

Ex 1 1,0
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Hastalarin olaysiz sagkalim oranlar1 incelendi, olay olarak niiks ve eksitus alind1.
1 yillik olaysiz sagkalim %95,9; 3 yillik olaysiz sagkalim %93,7; 5 yillik olaysiz
sagkalim %91,3 olarak belirlendi.

Tablo 67: GHT’li hastalarda olaysiz sagkalim oranlari

Olaysiz sagkalim
%
1 yilhik %095,9
3 yilhk %93,7
5 yilhk %091,3

1,0
L.
0,8
<
-
E o,e
™
&0
pi =]
]
Ly]
H
w -
0,4
= M
5
o
0,2
1 Surwvival Function
-+ Censored
0,0
T I T T T T
a 50 100 150 zoo jag-11]

Takip Siire (ay)

Sekil 11: GHT’li hastalarda olaysiz sagkalim grafigi

64



Gonadal ve ekstragonadal GHT’lerde olaysiz sagkalim oran farkliliklart
degerlendirildi; gonadal germ hiicre tlimorlii hastalarin olaysiz sagkalim oranlarinin

daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 68: GHT’li hastalarda gonadal, ekstragonadal olaysiz sagkalim oranlar1

Olaysiz Sagkalim
Gonadal Non-gonadal
1 yilhk %100 %92,0
3 yilhk %100 %87,8
5 yilhk %97,7 %85,1
1,07 i
1 A= B L S == == o
' Log Rank p=0,030
“dﬂ s T I TN FEP SN SV PR R X S ST
0,87
£
E 0,6
"
-
=]
o
w
n
W oo, 4
&
o
0,27 —I1Gonadal
Non gonadal
- Gonadal-censored
Non gonadal-censored
0,0
T T T | T |
o 50 100 150 coo 250

Takip Siresi (ay)

Sekil 12: GHTli hastalarda gonadal, ekstragonadal olaysiz sagkalim grafigi
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Over GHT’li hastalarin 5 yillik olaysiz sagkalim oranini testis GHT lerinden

yiiksek saptandi.

Tablo 69: Gonadal (over,testis)/ ekstragonadal GHT lerde olaysiz sagkalim oranlari

Olaysiz Sagkalim
Over Testis Ekstragonadal
1 yilhk %100 %100 %92,0
3 yilhk %100 %100 %87,7
5 yilhk %100 %90,0 %85,1

l’|:|_ g T T
LB +H— 44 4+
0, 8-
. |Log Rank p=0 064]
£
E 0,6
™
-
=]
o
W
|
e
'g Orjin
_I10wver
Testis
o, —I"1Ekstragonadal
Over-censored
Testis-censored
- Ekstragonadal-censored
0,0+

1 ! 1 !
u] 50 100 150 Zoo ZED

Takip Siresi (ay)

Sekil 13: Gonadal (over,testis)/ ekstragonadal GHT lerde olaysiz sagkalim grafigi
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GHT’li hastalarin anatomik lokalizasyonlarina goére olaysiz sag kalim oranlari
degerlendirildi; 5 yillik olaysiz sagkalim oran1 en yiiksek over ve mediastinal yerlesimli
timorlerdi ve hi¢ niikks ya da eksitus goriilmedi, sonrasinda sirayla testis,
sakrokoksigeal/presakral, intrakranial yerlesimli olup en diisiik olaysiz sagkalim orani

retroperitoneal/batin i¢i GHT’lerde idi.

Tablo 70: GHT’li hastalarda anatomik lokalizasyona gore olaysiz sagkalim orani

Olaysiz Sagkalim

Intrakrani Mediasten Retroperl'go.neall Sakrokoksigeal Over Testis
al batin ici / presakral
1 yilhk %100 %100 %85,7 %89,7 %100 %100
3 yilhk %83,3 %100 %71,4 %89,7 %100 %100
5 yilhk %83,3 %100 %71,4 %85,2 %100 %90
1,07 y g +
+-»4v-]' e —_— ~+—4
0,8 I
. . [Log Rank p=0,204
£
E 0,6
=
-
=)
L)
w Orjin Aldidl Yer
L) . '
i“a‘*' —intrakranial = Intrakranial-censorad
L] Mediasten ~ Mediasten-censored
o —I 1 Retroperitoneal/ batin igi _; Retraperitonzal/ batin
— Sakrokoksigeal/ - igi-censored
© presakral . Sakrokoksigeal/
0,7 Ciyer presakral-censored
_iTestis Cwer-censored
1 Diger (boyun) + Testis -censored
+ Dider (boyun)-censored
0,0

T T T T
0 L1i] 100 150 Zoo 250

Takip Sire (ay)

Sekil 14: GHT li hastalarda anatomik lokalizasyona gore olaysiz sagkalim grafigi
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GHT’li  hastalarin  histopatolojilerine gdére olaysiz sagkalim oranlar
degerlendirildi; 5 yillik olaysiz sagkalim orani en yiiksek matiir kistik teratomlar ve
yolk sak tliimdrii idi, sonrasinda sirayla immatiir teratomlar, germinomlar olup en diisiik

olaysiz sagkalim oran1 miks GHT lerde goriildi.

Tablo 71: GHT’li hastalarda histopatolojilerine gore olaysiz sagkalim oranlari

Olaysiz Sagkalim
Matiir Kistik Immatiir Germinom Yolk Sak Miks Germ
Teratom Teratom Tiimor Hc Tm
1 yilhk %96,3 %90,0 %100 %92,3 %100
3 yilhk %94,4 %90,0 %88,9 %92,3 %100
5 yilik %92,1 %90,0 %88,9 %92,3 %87,5

1,00 11— 71
H—
—‘—H'I—r T L L L L
- o+ - = — -
o e Log Rank p=0 395
£
E o,e
E Histopatolojisi
= — I Matir Kistik Teratom
w Immatir Teratom
E I Germinom
> 0,45 _1¥olk Sak Tm (endodermal sinus tm)
o Gonadohlastom
TMix Germ He Tm
Matdr Kistik Teratom-censored
immatiir Teratom-censored
0.27 + Germinom-censored
- Yolk Sak Tm (endodermal sinus tm)-censored
Gonadohlastom-censored
Mix Germ Hc Tm-censored
0,0

I | 1 |
u] 50 100 150 Zoo ZED

Takip Siiresi (ay)

Sekil 15: GHT i hastalarda histopatolojilerine gore olaysiz sagkalim grafigi
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Kemoterapi alan olgularin 5 yillik olaysiz sagkalim orani almayanlara gére daha

diisiiktil.

Tablo 72: GHT’li hastalarda kemoterapi alan/almayan olaysiz sagkalim oranlari

Olaysiz Sagkalim
KT
Almadi Aldi
1 yilhk %97,2 %92,1
3 yilhk %95,7 %88,1
5 yilhik %93,9 %83,9
Sl I S—
MH—i—wm—-H—H—i—H—H—-—l——
e S + = +——H
0,84
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-
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Takip Siiresi (ay)

Sekil 16: GHT’li hastalarda kemoterapi alan/almayan olaysiz sagkalim grafigi
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Total kitle eksizyonu yapilan olgularin 5 yillik olaysiz sagkalim orani subtotal

kitle eksizyonu veya biyopsi yapilan olgulara gore daha yiiksekti.

Tablo 73: GHT’li hastalarda cerrahi tedaviye gore olaysiz sagkalim oranlari

Olaysiz Sagkalim

Subtotal eksizyon veya biyopsi Total kitle eksizyonu
1 yilhk %100 %95,5
3 yilhk %87,5 0094,3
5 yilhk %87,5 %91,6
1,0
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=
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N
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g —I 1 Subtotal eksizyon veya biyopsi
Tatal kitle eksizyonu
1 Subtotal eksizyon veya hiyopsi-
| censored
0.= + Total kitle eksizyonu-censored
o, 04
I | I | 1 |
o 50 100 150 z0o 250

Takip Siiresi (ay)

Sekil 17: GHT’li hastalarda cerrahi tedaviye gore olaysiz sagkalim grafigi
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserleri eriskinlere gore ¢ok daha nadir goriilmekte olup, tiim
kanserlerin  %0.5’1 15 yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. Cocukluk c¢ag1
kanserlerinin yillik insidansi iilkeden iilkeye degismekle beraber ABD, Avrupa ve
Tirkiye i¢in siras1 ile milyonda 153,3; 130,9; 115,6’dir. Cocukluk c¢agi kanserleri
uluslararas1 ¢ocukluk c¢agi kanser siniflamasina (ICCC) goére 12 gruba ayrilmigstir;
16semi, lenfoma ve santral sinir sistemi tiimorlerinin ilk 3 sirayr aldigi bu siniflamada

GHT’ler 10. Sirada yer almaktadir (58).

GHT’ler c¢ocukluk ¢ag1 malign timoérlerinin  %2-3’{inii olusturmaktadir.
Tiirkiyede 2002 yili POG kayitlarina gore Kutluk T’nin yaptig1 arastirmada ¢ocukluk
cagl lenfoma ve solid tiimorleri igerisinde GHT lerin oranmin %6.1 oldugu ve kiz/erkek

oraninin neredeyse esit oldugu belirlenmistir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan son 20 yillik
pediatrik GHT’lerin bu retrospektif calismasinda 99 olgu belirledik. Bu olgularin
%67,7’s1 kiz, %32,3’1 erkek olgulardi (K:E, 2.09:1). Olgularin tan1 an1 yas ortalamasi
5,9£5,7 (0-17) yas idi. Olgularin %92,9’u 15 yasin altindaydi (erkeklerin %87,5°1,
kizlarin %95,5°1). 15 yas altinda kiz cinsiyet hakimiyeti goriiliirken (K:E, 2.2:1) 15 yas
ustiinde yakin olmakla beraber erkek hakimiyeti mevcuttu (K:E, 1:1.3) Her iki
cinsiyette de 0-2 yas arasi olgularin ilk pik insidans donemi idi, erkeklerde 2. pik 13-15
yas arast iken kizlarda 2. pik biraz daha erken olup 11-13 yas arasinda goriildii.
Calismamiz yas ve cinsiyet dagilimi acgisindan incelenen bir ¢cok calisma ile benzerlik
gostermekle beraber Pauniaho ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada erkek

cinsiyet hakimiyeti ¢alismamizla farklilik géstermektedir (59) (Bkz: Tablo-74).

Olgularin yerlesim yerleri degerlendirildiginde ilk ii¢ sirada siras1 ile over
(%37,3), sakrokoksigeal (%29,3), testis (%11,1) GHT’leri bulunmaktaydi. Olgularin
%48,5’1 gonadal, %51,5’1 ekstragonadal yerlesimli idi. 0-5 yas aras1 erkek ve kizlarda
ekstragonadal GHT’leri hakimken 6-15 yas arasinda bu oran cinsiyete gore anlamh
farklilik gosterdi; erkeklerde ekstragonadal, kizlarda gonadal GHT’leri hakimdi.

Calismamiz yerlesim yerleri acgisindan Brodeur ve ark. (60), Evers ve ark. (61),
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Malogolowkin ve arkadaglarinin (62) yaptig1 ¢aligmalarla benzerlik gdstermektedir
(Bkz: Tablo-74).

K1z olgularin %55,2’si over yerlesimli idi ve bunlarin biiylik cogunlugu 6-15 yas
arasinda gozlendi (%75,6). Cogunlukla izole sag over yerlesimliydi (%48,6). Over
GHT’lerinin biiyiikk ¢ogunlugu (%56,7) matiir kistik teratom idi, sonrasinda
disgerminom, yolk sak tiimorii ve miks GHT esit oranda (%10,8) goriildi. 11-12 yas
arasinda pik yapti. Yas gruplart arasinda histopatolojik dagilimda istatistiksel anlamli

fark izlenmedi.

Erkek olgularin %34,3’1 testis yerlesimli idi ve bunlarin biiyiik cogunlugu 0-5
yas arasinda gozlendi (%63,6). Cogunlukla izole sag testis yerlesimliydi (%54,5),
bilateral yerlesimli testis GHT e rastlanmadi. Testis GHT lerinin ilk {i¢ sirasinda matiir
kistik teratom, yolk sak tiimorii, miks GHT esit oranlarda bulunmaktaydi (%27,2). 1
yasinda pik yaptig1 goriildii. Her ne kadar yas gruplar1 arasinda histopatolojik dagilimda
istatistiksel anlamli fark saptanmasa da; miks GHT leri 15 yas altinda hi¢ goriilmezken
15 yas tstii 3 olgunun hepsinin miks GHT olmasi dikkat ¢ekti.

Over tlimorlerinin testis tiimorlerine gore daha ileri yaslarda ortaya ¢iktigi
gozlendi. Bu durumun cinsiyetler arasi germ hiicre isleyisindeki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir; erkeklerde gonadlarda dogum Oncesi ve
sonrasinda mitotik aktivite devam ederken, kizlarda dogumdan puberteye kadar mayotik
duraksama olmaktadir; ayrica hormonal ve genetik farkliliklar da bu duruma sebep
olabilir (61). Calismamiz gonadal GHT’lerinin yas dagilimi, yerlesim yeri ve
histopatolojisi agisindan Lin ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alisma ile benzerlik
gostermektedir (63). Bununla beraber bizim ¢alismamizda ooferektomi ve orsiektomi
oraninin daha fazla oldugu gozlendi fakat sagkalim karsilastirmasi yapilamadigr icin
kitle eksizyonu ile beraber gonadektominin sagkalim tizerine etkisinin degerlendirilmesi

acisindan bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (Bkz: Tablo-75).

Olgularin %51,5°1 ekstragonadal yerlesimliydi ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugu 0-5
yas arasinda gozlendi (%78,4). Yerlesim yeri olarak sakrokoksigeal bolge ilk siradaydi
(%56,9), sonrasinda intrakranial, mediasten ve retroperitoneal/batin i¢i yerlesimliler esit
oranda (%13,7) gozlendi. Ekstragonadal yerlesimli tiimorlerin yenidogan déneminde

pik yaptigi goriildii, farkli olarak intrakranial yerlesimli GHT’lerin pik yasi
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digerlerinden yiiksekti (8-11 yas). Intrakranial ve mediasten yerlesimli timérlerde erkek
cinsiyet hakimiyeti goriiliirken, sakrokoksigeal yerlesimli tiimorlerde kiz cinsiyet
hakimiyeti gdzlendi. Intrakranial yerlesimli olgularm %85,7’si germinom, mediasten
yerlesimli olgularin %85,7’si matiir kistik teratom, sakrokoksigeal yerlesimli olgularin
%75,9’u matiir kistik teratom idi. 5 yas alti ekstragonadal GHT’lerde kiz cinsiyet
hakimiyeti mevcutken, 5 yas ustli ekstragonadal GHT’lerde erkek cinsiyet hakimiyeti
gorildii. Hem erkek hem de kizlarda 5 yas altinda sakrokoksigeal bolge ilk sirada iken
6-15 yas arasinda ekstragonadal GHT lerden intrakranial yerlesimli GHT ler1 ilk sirada
gozlendi. Intrakranial yerlesimli olgularin biiyiik cogunlugu pineal bolgede idi (%85,7).
Yerlesim yeri, en sik histopatolojik tip, yas araligi, cinsiyet dagilimi agisindan
intrakranial yerlesimli GHT’li olgularimiz diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir
(64-67) (Bkz: Tablo-76). Ayni sekilde mediastinal GHT’lerimiz de histopatolojik tip
acisindan yapilan c¢aligmalarla benzerlik gostermekte olup De Pasquale ve
arkadaslarinin (68) yaptig1 calismada da erkek cinsiyet hakimken diger ¢calismalarda kiz
cinsiyet hakimiyeti gorildi (69,70) (Bkz: Tablo-77).

73



Tablo 74: Cocukluk ¢agi GHT leri; genel klinik 6zellikler

Hasta Cinsiyet Pik yas1 En sik histopatolojik En sik yerlesim Genel
sayis1 dagilim tip yeri sagkalim (5
veyas | K E | 1.pik | 2.pik yillik)
arahg
Brodeur ve 57 %61 | %39 | - - 1. Yolk Sak Tm (%33) 1.0ver (%37) - <2 yas:
ark. (0-18 2. Immatiir Teratom 2.Sakrokoksigeal | %28
(Amerika) yas) (%20) (%22) ->2 yas:
(1962-1979) 3. Embriyonal Karsinom | 3.Testis (%18) %48
(Malign GHT) (%18)
Evers ve ark. 403 %71 | %29 | 0-2 7-9 1. Matiir Kistik Teratom | 1.0ver (%46) %97
(Danimarka) (0-18 yas yas (%69) 2.Sakrokoksigeal
(1984-2013) yas) 2. Yolk Sak Tm (%12) (%16)
3. Immatiir Teratom 3.Testis (%15)
(%10)
Pauniaho ve 334 %37 | %63 | - - 1. Malign Teratom/ -Gonadal: -1969-1987:
ark. (0-19 Teratokarsinom (%39) Testis (%48), %64
(Finlandiya) yas) 2. Germinom (%23) over (%18) - 1988-2006:
(1969-2008) -Ekstragonadal: | %91
(Malign GHT) Intrakranial,
Sakrokoksigeal
Poynter ve ark. | 2110 | %54 | %46 | <1 15-19 | -Infant ve kiiciik gocuk: | -4 yas alt1 E: %94
(Amerika) (0-19 yas yas Teratom, Yolk Sak tm Gonadal=
(1975-2006) yas) Ekstragonadal
-4 yas alt1 K:
-10 yas -10 yas Hemen hepsi
ustii E: ustii K: ekstragonadal
Teratom, Teratom, -10 yas iistii E:
Embriyonal | Germinom | {lk sirada testis
karsinom, -10 yas tsti K:
Miks germ Ilk sirada over
hc tm
Schneider ve 1442 %56 | %44 | 0-2 K:7 | 1. Teratom (%37) 1. Over (%29) -
ark. (0-18 yas yas 2. Yolk Sak Tm (%27) 2. MSS (%21)
(Almanya) yas) E- 10 3. Germinom (%18) 3.Sakrokoksigeal
(1981-2000) yas (%19)
Kaatsch ve ark. | 1366 %55 | %45 | 0-1 10-14 | 1. Yolk Sak Tm (%32) -4 yas alt1: %92
(Almanya) (0-14 yas yas 2. Teratom (%28) Pelvis, testis (gonadal:
(1987-2011) yas) 3.Germinom (%20) -4-14 yas: %96-98; en
MSS, over yiiksek)
(intrakranial:
%85; en
diisiik)
Malogolowkin | 188 %69 | %31 | - - 1. Benign Teratom 1. Over (%39) %81
ve ark. (0-18 (%56) 2.Sakrokoksigeal | (Benign
(Amerika) yas) 2. Malign Teratom (%36) teratomlar:
(1941-1986) (%26) 3.Testis (%7) %096,
3. Germinom (%20) Malign
GHT: %46)
BiziMm 99 %68 | %32 | 0-2 K:11- | 1. Matiir Kistik Teratom | 1. Over (%37) %99
CALISMAMIZ | (0-18 yas 13 (%56) 2.Sakrokoksigeal
(1997-2017) yas) yas 2. Yolk Sak Tm (%13) (%29)
E:13- | 3. Immatiir Teratom 3.Testis (%11)
15 (%10), Germinom (%10)
yas

*K: Kiz; E: Erkek; MSS: Merkezi sinir sistemi. * Sayilar {ist veya alt degere yuvarlanmistir.
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Tablo 75: Cocukluk ¢agi gonadal GHT leri; genel klinik 6zellikler

Hasta Olgularin En sik Yerlesim En sik Uygulanan Genel
sayisi ve en sik histopatolojik yeri basvuru cerrahi sagkali
yas oldugu yas tip sikayeti yontem m (5
arahgi arahg yillik)
Lin ve Over |74 >5 yas 1. Matiir Kistik | %55 sag | 1.Abdominal | - %85 Kitle -
ark. (<14 yas) | (%86) Teratom (%86) | %45 sol | agr1 (%47) eksizyonu
(Cin) 2. Immatiir 2.Abdominal | - %15
(2005- Teratom (%7) distansiyon Ooferektomi
2015) 3. Disgerminom (%27)
(%3), Yolk Sak 3. Rutin FM
Tm (%3) (%15)
Testis | 53 <5 yas 1. Matiir Kistik | %53 sag | 1. Testiste - %59 Kitle -
(<14 yas) | (%81) Teratom (%58) %47 sol ele gelen eksizyonu
2. Yolk Sak Tm kitle (%96) - %41 Radikal
(%36) 2. Testiste Orsicktomi
3. Immatiir agr1 (%4)
Teratom (%4) (acil,
torsiyon)
Kutluk Testis | 52 <3,5 yas 1.YolkSak Tm | - 1. Testiste - %73 Radikal | %71
ve ark. (<18 yas) | (%83) (%63) ele gelen orsiektomi
(Tiirkiy 2. Embriyonal kitle (%100) | -%15 Radikal
e) Karsinom (%29) 2. Testiste orsicktomi +
(1972- 3.Teratokarsino kitle + RLND
1998) m (%6) abdominal - %8 skrotal
kitle (%11) orsiektomi
3.Supraklavi | -%4 skrotall
kular LAP orsiektomi +
(%2) RLND
Terenzi | Over | 77 - 1. Disgerminom | - - - %98,5
ani ve (<18 yas) (%34)
ark. 2. Non-
(italya) disgerminom
(2004- (%49)
2015) 3. Immatiir
Teratom (%17)
BiziM | Over |37 6-15 yas 1.Matiir Kistik | %49 sag | 1.Agr1 (%70) | - %51 %100
CALIS- (<18 yas) | (%76) Teratom (%57) | %38 sol | 2.Uriner Oooferektomi
MAMIZ 2.Disgerminom | %13 problemler - %49 Kitle
(1997- (%11),Yolk Sak | bilateral (%11) eksizyonu
2017) Tm (%11),Miks 3.Kitle (%05),
Germ Hc Tm Adet
(%11) diizensiz(%5
)
Testis | 11 <5 yas 1.Matiir Kistik %55 sag | 1.Kitle/sislik | - %73 %100
(<18 yas) | (%064) Teratom (%27), | %45 sol (%91) Orsiektomi
Yolk Sak Tm 2.Agn (%9) | - 27 Kitle
(%27),Miks eksizyonu
GermHc Tm
(%27)

*FM: Fizik muayene; RLND: Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu * Sayilar iist veya alt degere

yuvarlanmistir.
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Tablo 76: Cocukluk ¢agr intrakranial/ kraniospinal GHT’leri; genel klinik 6zellikler

Hast Cinsiyet Ortalam En s1k En s1k En s1k Genel
a dagilim a/ histopatolojik tip | yerlesim yeri basvuru sagkalim
sayisi ortanca sikayeti (5 yillik)
K E yas
AKyiiz ve | 8 %5 | %5 | 8yas 1. Germinom 1. Suprasellar | Diabetes %62,5
ark. 0 0 (%37,5) (%37,5) insipitus ve
(Tiirkiye) 2. Malign 2. Dordiincti kusma
(1974- Teratom (%37,5) | ventrikiil
1995) 3. Miks Germ Hc | (%25)
Tm (%25) 3. Pineal bolge
(%12,5),
hipotalamik
(%12,5),
serebellar
parankim
(%12,5)
Plantaz 35 %3 | %6 | 12 yas 1. Germinom 1. Suprasellar | - Germinom
ve ark. 4 6 (%40) (43) %88
(Fransa) 2.Non-germinom | 2. Pineal bolge Non-
(1975- (%17) (%43) germinom
1987) 3.Belirlenememis | 3.Suprasellar %50
(%43) + pineal bolge
(%14)
Voirinve | 13 %3 | %7 | 13 yas 1. Germinom 1. Pineal bolge | Diabetes %100
ark. 0 0 (%77) + hipotalamus | insipitus ve
(Fransa) 2. Miks Germ Hc | (%38) KIBAS
(1986- Tm (%23) 2. Pineal bolge
2006) (%31)
3.Hipotalamus
(%15)
Crawfor | 30 %3 | %7 | 11yas 1. Germinom 1. Pineal bolge | Bas agrisi, %93
d ve ark. 0 0 (%73) (%43) gbrme
(Amerika 2. Teratom (%13) | 2. Suprasellar | bozukluklari
) 3. Miks Germ Hc | (%23) , endokrin
(1990- Tm (%10) 3. Pineal bolge | bozukluklar
2006) + talamus
(%13)
BiziMm 7 %2 | %7 | 11yas 1. Germinom 1. Pineal bolge | Bas agrisi/ %100
CALIS- 9 1 (%86) (%86) gbrme
MAMIZ 2. Miks Germ Hc | 2. Bazal bozukluklari
(1997- Tm (%14) ganglion (%71)
2017) (%14)

*K: Kiz; E: Erkek, KIBAS: Kafa ici basing artis sendromu * Sayilar iist veya alt degere yuvarlanmustir.
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Tablo 77: Cocukluk ¢agi mediastinal GHT leri; genel klinik 6zellikler

Hast Cinsiyet | Ortalama/ En sik En sik En sik Genel
a dagilim ortanca histopatolojik yerlesim basvuru sagkalim (5
sayisi yas tip yeri sikayeti yillik)
K E
Yal¢in ve 24 %5 | %4 | 4,5yas 1. Matiir Kistik | Anterior 1. Nefes %75
ark. 8 2 Teratom (%54) | mediasten | darhigi,
(Tiirkiye) 2. Yolk Sak Tm | (%92) Okstiriik
(1973-2011) (%17) 2. Gogiis
3. Immatiir agrisi, ates
Teratom (%17)
De Pasquale | 20 %3 | %6 | -Teratom; 1. Matiir Kistik | - 1. Nefes -Teratomlar;
ve ark. 5 5 3yasSay | Teratom (%35) darhig %100
(italya) -Malign 2. Yolk Sak Tm 2.Tekrarlayan | -Malign
(2005-2013) GHT; (%35) pnémoni GHT;
7 yas 9 ay | 3. Immatiir %90
Teratom (%15)
Sneider ve 47 %5 | %4 | 2,5 yas 1. Matiir Kistik | - 1. Nefes -Teratomlar;
ark. 5 5 Teratom (%34) darligi, %100
(Almanya) 2. Yolk Sak Tm Oksiiriik -Malign
(1983-1999) (%28) 2. Gogiis GHT,;
3. Miks Germ agrisi %88
Hiicre Tm 3. Siiperior
(%19) vena cava
sendromu
BiziM P %2 | %7 | Ortalama | 1. Matiir Kistik | - 1. Nefes %100
CALISMA- 9 1 yas:6 yas Teratom (%86) darhigi,
MIZ Ortanca 2. Yolk Sak Tm Oksiiriik
(1997-2017) yas:1 yas (%14) 2. Insidental
*K: Kiz; E: Erkek * Sayilar iist veya alt degere yuvarlanmistir.

Calismamizda olgularin %355,6’s1 matiir kistik teratom, %13,1°1 yolk sak tiimorti,

%10,1’1

gonadoblastom

immatiir teratom,

idi.

%10,1’1

Calismamiz

germinom,

histopatolojik

%09,1’1

olarak

miks

diger

GHT ve

062’s1

calismalarla

karsilastirildiginda Evers ve arkadaslari (61) ile Schneider ve arkadaglarinin (71) yaptigi
calismalarla benzerlik gostermektedir. Brodeur ve arkadaslarinin malign GHT’ler
lizerine yaptigr calismada %18 oraninda embriyonal karsinom goriiliirken, bizim
calismamizda saf embriyonal karsinom ve koriokarsinom olgusuna rastlanmadi; bu

histopatolojik tipler miks GHT nin komponenti olarak goriildii (Bkz: Tablo-74).
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Cocukluk caginda seminomlar nadir goriilmektedir. Calismamizda 10 germinom
olgusunun 6’s1 intrakranial yerlesimli germinom, 4’{i over yerlesimli disgerminom idi,
seminom olgusuna rastlanmadi. Histopatolojik tiplerin tani yas1 dagiliminda teratomlar
ve malign GHT’ler arasinda anlamli fark wvardi; teratomlar daha erken yaslarda
goriiliirken, malign GHT’lerin yas ortalamasi daha yiiksekti. Bu durum De Pasquale ve
arkadaglarmin (68) mediastinal GHT’ler {izerine yaptigi c¢alisma ile benzerlik
gostermektedir (Bkz: Tablo-77).

Histopatolojik tiplerin anatomik dagilimlari degerlendirildiginde matiir kistik
teratom ve yolk sak tiimdrlerinin 6zellikle sakrokoksigeal bolge ve gonadlarda, miks
GHT’lerin biiylik oranda gonadlarda goriildiigii izlendi. Erkek ¢ocuklarda testis
tiimorlerinin %27’si yolk sak tiimorii iken kiz ¢ocuklarda over tiimorlerinin %10’u yolk
sak tlimorii idi. Bu oran Lin ve arkadaglarimin (63) yaptig1 ¢aligmada testiste %36,
overde %3 1idi, ¢alismamizda bu farkin daha az oldugu gozlendi. Ancak sakrokoksigeal
yerlesimli yolk sak tiimoérleri icin cinsiyet dagiliminda anlamli fark vardi. Erkek
cocuklarda sakrokoksigeal yerlesimli yolk sak tlimorii izlenmezken, kiz ¢gocuklarda yolk

sak tlimorlii 8 olgunun 4’1 (%50) sakrokoksigeal yerlesimli idi.

Over GHT’lerinin %70,2’si agr1 sikayeti ile basvurdu, testis GHT’lerinin
%90,9’u skrotal kitle/sislik sikayeti ile basvurdu. Gonadal GHT’lerin bagvuru
sikayetleri literatiir ile uyumlu bulundu (63,72) (Bkz: Tablo-75). intrakranial GHT lerin
%71,41 bas agrist ve gorme problemleri ile basvurdu, bu durum Crawford ve
arkadaglarmin (67) yaptigi c¢alisma ile paralellik gostermektedir (Bkz: Tablo-76).
Mediastinal GHT lerin %85,7’si Oksiiriik ve solunum sikintisi ile bagvurdu, bunun da
diger literatiir ¢alismalari ile benzerlik gosterdigi goriildii (68-70) (Bkz: Tablo-77).
Sakrokoksigeal tiimorlerde prenatal tam1 hakimdi; bu durum yenidogan déneminde
sakrokoksigeal tiimorlerin fazlaligi ile agiklanabilir. Sadece 1 batin i¢i yerlesimli matiir

kistik teratom olgumuz uzamais sarilik ile bagvurdu.

Calismamizda tiimor belirteg diizeyleri belirlenebilen hastalarin %24,1’inde AFP
yiiksekligi, %9,6’sinda B-HCG yiiksekligi bulundu. Evers ve arkadaglarinin (61) yaptigi
calismada %13’iinde AFP yiiksekligi, %3’iinde B-HCG yiiksekligi mevcuttu.
Calismamizdaki testis GHT lerinde AFP yliiksekligi %44.,4, B-HCG yiiksekligi %27,3
idi; Kutluk ve arkadaslarmin (72) testis GHT’ler lizerine yaptigi c¢alismada AFP
yiiksekligi %88, B-HCG yiiksekligi %48 idi. Calismamizda tiim gonadal GHT’leri
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birlikte degerlendirildiginde AFP yiiksekligi %22,9, B-HCG yiiksekligi %10,4 iken Lin
ve arkadaglarinin gonadal GHT ler iizerine yaptig1 ¢aligmada AFP yiiksekliginin %22,
B-HCG yiiksekliginin %3 oldugu goriildii. Testis GHT’lerindeki tiimor belirteg
yiiksekliklerinin over ve ekstragonadal GHT’lere gore daha fazla oranda oldugu
gozlendi. Timor belirteglerinde AFP yiiksekligi ozellikle yolk sak tiimorii ve
embriyonal karsinomun gostergesidir (73). B-HCG yiiksekligi ise koriokarsinom ve
germinomlarda izlenmektedir (74,75). Testis GHT’lerindeki AFP yiikseklik oraninin
fazla olusu testiste yolk sak tiimor oranmnin fazlaligi ile agiklanabilir. Calismamizin
histopatolojilerine gore tani ani timor belirteg yiikseklik degerlendirilmesinde de yolk
sak tiimorlerinde AFP, miks GHT’lerde B-HCG yiiksekligi anlamliydi. Miks
GHT’lerdeki B-HCG  yiiksekligi igerdikleri koriokarsinom veya germinom

komponentleri ile agiklanabilir.

Olgularimizin %29’u evre-1, %12’si evre-2, %53°1 evre-3, %6’s1 evre-4 idi.
Teratomatdz olgular evrelemeye dahil edilmedi. Evre-3 olgular biiyiik oranda over ve
intrakranial yerlesimli olup %45’ germinom, %33’li yolk sak timorii ve %22’si miks
GHT idi, Evre-4 olan iki olgunun ikisi de sakrokoksigeal yerlesimli yolk sak tiimorii idi.
Gonadal GHT’leri degerlendirildiginde over tiimorlerinin %31°1 evre-1, %23’i evre-2,
%46’s1 evre-3 idi. Testis tiimorlerinin %72’si evre-1, %14’ evre-2, %14°1 evre-3 idi.
Gonadal GHT lerde evre-4 olguya rastlanmadi. Pauniaho ve arkadaslarinin (59) yaptigi
tim malign GHT’lerini igeren c¢alismada evre-1 olgular cogunlukta iken bizim
calismamizda evre-3 olgularin ¢ogunlugu dikkat ¢ekti; ancak testis tiimdrlerinin evre-1
olgularinin fazla olmasi ¢alismamizla benzer yaniydi. Aym sekilde Kutluk ve
arkadaslariin (72) testis GHT’leri iizerine yaptigi calismada da evre-1 olgularin
cogunlukta olmas1 ve Terenziani ve arkadaslarinin (76) over GHT leri lizerine yaptig

calismada evre-3 olgularin ¢cogunlukta olmasi ¢alisgmamizla benzerlik gdstermektedir

(Bkz: Tablo-78).
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Tablo 78: Cocukluk ¢agi GHT leri; serilerde evre dagilimi

Evreleme

Pauniaho ve ark. Tim Malign GHT %57 Evre-1
(Finlandiya) %27 Evre-3,4
(1969-2008)

Testis (Malign) %52 Evre-1

%44 Evre 3-4

Lin ve ark. Over %92 Evre-1
(Cin) %6 Evre-2
(2005-2015) %2 Evre-3

Testis %89 Evre-1

%11 Evre-2

Kutluk ve ark. Testis (Malign) %60 Evre-1
(Tiirkiye) %15 Evre-2
(1972-1998) %15 Evre-3
%10 Evre-4
Terenziani ve ark. Over( Malign) %35 Evre-1
(italya) %17 Evre 2
(2004-2015) %42 Evre-3
%6 Evre-4
BiZiM CALISMAMIZ Tiim Malign GHT %29 Evre-1
(1997-2017) %12 Evre 2
%53 Evre-3
%6 Evre-4
Over (Malign) %31 Evre-1

%23 Evre-2
%46 Evre-3

Testis (Malign) %71 Evre-1
%14 Evre-2
%14 Evre-3

* Sayilar {ist veya alt degere yuvarlanmustir.

GHT’ler en sik hematojen ve lenfojen yol ile yayilirlar ve en sik uzak organ
metastaz1 akciger, karaciger ve kemige olmaktadir. Caligmamizda 99 olgunun sadece
2’sinde uzak organ metastaz1 goriildii, iki olgu da sakrokoksigeal yerlesimli yolk sak

tiimorii 1di ve ikisi de akcigere metastaz yapti.

GHT’1i olgularin tedavisinde ilk yaklasim cerrahi eksizyondur. Calismamizdaki
olgularin hepsine cerrahi girisim uygulandi; bunlarin %90,9° u (malign olgularin
%73,6’s1) total eksizyon, %9,1°1 (malign olgularin %26,4’) parsiyal eksizyon veya
sadece biyopsi idi. Malogolowkin ve arkadaslarinin (62) ¢ocukluk ¢cagi GHT ler iizerine
yaptig1 ¢alismada %89 total eksizyon, %11 subtotal eksizyon veya sadece biyopsi

80



yapilmisti. Suita ve arkadaslarinin (80) ¢cocukluk ¢agi malign GHT ler iizerine yaptiklari
calismada da %76 total eksizyon, %24 subtotal eksizyon veya sadece biyopsi yapilmig
olup, oranlar ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Matiir kistik teratomlar icin total
cerrahi eksizyon tek basina yeterli tedavi olarak goriilmektedir (27,77). Calismamizdaki
teratomatdz olgularimizin hepsi total eksize edilebilmistir. Total eksize edilemeyen 9
olgunun 6’s1 intrakranial yerlesimli germinom (intrakranial yerlesimli tiimorlerin
%85,7’s1), 2’si sakrokoksigeal yerlesimli yolk sak tiimorii (1’1 evre-4) (sakrokoksigeal
yerlesimli tiimorlerin %6,8°1, sakrokoksigeal yolk sak tiimdrlerinin %50°s1) ve 1’1
retroperitoneal yerlesimli yolk sak timorii (retroperitoneal yerlesimli tiimorlerin
%14,2’si, retroperitoneal yerlesimli tek yolk sak tiimorii) idi. Curto ve arkadaglarinin
(78) teratomatéz GHT ler lizerine yaptigi calismada 127 matiir kistik teratom olgusunun
%92,1’ine, 56 immatiir teratom olgusunun %380,3’line total cerrahi eksizyon
yapilabildigi bildirilmistir. Niramis ve arkadaslarmin (79) sakrokoksigeal GHT’ler
lizerine yaptig1 caligmada ise 41 sakrokoksigeal matiir kistik teratom olgusunun hepsi
tam eksize edilebilirken, 6 sakrokoksigeal yolk sak tiimorlii olgunun 5’ine sadece
biyopsi, 1’ine de parsiyal eksizyon yapilabilmistir. Sonug olarak intrakranial tiimorler
yerlesim yeri agisindan cerrahi gii¢liik yaratirken; yolk sak tiimorlerinin de total cerrahi

eksizyonunun diger histopatolojik tiplere gore daha diisiik oranda oldugu diisiiniilebilir.

GHT’lerin tedavisine cerrahi eksizyondan sonra kemoterapi ve/veya radyoterapi
ile devam edilmektedir. Olgularimizin %26,3’i (malign olgularin %76’s1) KT aldi,
%73,7’s1 almadi. KT almayan hastalarin %75,3’li matiir kistik teratom iken KT alan
hastalarin  %42,3’ii yolk sak tliimori, %30,8’1 germinom olgusuydu. Teratomatdz
olgulardan tek bir immatiir teratom olgusu takipte AFP yiiksekligi oldugu i¢in KT aldi.
10 germinom olgusunun 8’1t KT aldi, KT almayan iki olgudan biri intrakranial
yerlesimli germinom olup tedaviye radyoterapi ile devam edildi, diger olgu ise evre-1
disgerminom olgusuydu. 11 yolk sak tiimorli olgunun 9’u KT aldi, KT almayan her iki
olgu da evre-1 testis yerlesimli yolk sak tiimorii idi. 9 miks GHT nin 6’s1 KT aldi, diger
3 hastanin 2’si evre-1 testis yerlesimli idi, 1’1 intrakranial yerlesimli olup tam
rezeksiyon sonrast RT ile tedaviye devam edildi. KT almayan olgularin hi¢ birinde niiks
goriilmedi, sag ve hastaliksiz takibe devam edilmektedir. Evre-1 over ve testis
GHT’lerinde sadece cerrahi eksizyon ile bile kiir oran1 oldukg¢a yiiksektir (10),

calismamizda da bu olgularda sadece cerrahi eksizyon ile tam kiir saglanmistir.
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Olgularimizin %7,1°1 (malign olgularin %20’si) RT aldi, %92,9’u almadi. RT alan
hastalarin hepsi intrakranial yerlesimli olgulardi. Malogolowkin ve arkadaslarinin
cocukluk cagr GHT’ler lizerine yaptiklari ¢alismada olgularin %16’s1 KT (malign
olgularin  %57’si), %3’ RT (malign olgularin %11°1) almisti (62). Suita ve
arkadaglarinin ¢ocukluk ¢agi malign GHT ler {izerine yaptiklar1 ¢calismada da olgularin

%75°1 KT, %18’1 RT almist1 (80). Oranlar ¢alismamizla benzerlik géstermektedir.

Olgularimizin %7,1°’1 (malign olgularin %11,7’s1) niiks etti, niiksli olgularin
histopatolojik ve yerlesim yerleri acisindan anlamli fark bulunmadi. Niiks olan 7
olgunun 3’ matiir kistik teratom (2 sakrokoksigeal, 1 retroperitoneal), 1’1
retroperitoneal immatiir teratom, 1°i testis miks GHT, 1’i sakrokoksigeal yolk sak
timori, 1’1 intrakranial germinom olgusuydu. Niiks sonrasi matiir kistik teratom
disindaki 4 olgu da KT aldi. KT alan 26 olgunun 24’1 ilk tan1 esnasinda, 2 hasta niiks
sonras1 2. defa, 2 hasta niiks sonrasi ilk defa kemoterapi aldi. ilk tanida KT alan 24
hastanin 22’si standart doz BEP protokolii aldi, 1 hastada sisplatin toksisitesi oldugu
icin karboplatine gecildi, 1 intrakranial yerlesimli germinom olgusunda da
karboplatin+etoposid protokolii uygulandi. Niiks sonrast KT alan 4 olgunun biri birincil
karboplatin+etoposid tedavisi alan intrakranial yerlesimli germinom olgusu idi ve
niikste standart doz BEP protokolii verildi. Niiks sonrasi diger BEP alan olgumuz ilk
tanida dis merkezde matiir kistik teratom olarak degerlendirilmisti ancak niiks sonucu
yolk sak tiimorii olmasi tlizerine KT aldi. Niiks sonras1 ICE kemoterapisi alan olgumuz
niiks immatiir teratom olgusu idi ve ilk tanmida KT almamisti. ICE-paklitaksel+
ifosfamid-+karboplatin alan niiks olgumuz miks germ hiicreli testis timorii idi ve niiks
tedavisinde ICE ile remisyon saglanamadig: i¢in paklitaksel+ ifosfamid-+karboplatin
kemoterapisi verildi. Niiks olan 7 olgunun 5’inde tam kiir saglanirken; intrakranial
germinom ve testis miks GHT’li olgumuz hastalikli takip ve tedavilere devam
etmektedir. Malogolowkin ve arkadaslarinin (62) yaptig1 calismada 188 olgunun %151
(malign olgularin %41°1) niiks ettt ve niiks olan olgularin %89’u eksitus oldu.
Malagolowkin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile ¢alismamiz arasindaki bu biiyiik
fark 1980’lerden sonra platin iceren kemoterapi rejimlerinin kullanima baglamasi ve

gelismesi ile agiklanabilir.

99 olgudan olusan ¢alismamizda 1 hasta eksitus oldu, 91 hastada kiir saglandi, 7

hasta hastalikli takibe devam etmektedir. Calismamizin 5 yillik genel sagkalim orani
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%98.,9 idi. Sakrokoksigeal matiir kistik teratom tanili yenidogan olgumuz operasyon
sonrasi sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi nedeniyle kaybedildi. 1 yillik olaysiz sagkalim
%95,9; 3 wyillik olaysiz sagkalim 9%93,7; 5 yillik olaysiz sagkalim %91,3 olarak
bulundu, olay olarak niiks ve eksitus degerlendirildi. Gonadal GHT lerinin olaysiz
sagkalim orani ekstragonadal tiimoérlere gore daha yiiksekti, 5 yillik olaysiz sagkalim
orani en yliksek over ve mediastinal yerlesimli tiimorlerdi ve hi¢ niiks ya da eksitus
goriilmedi. En diisiikk olaysiz sagkalim orani retroperitoneal/batin i¢i ve sonrasinda
intrakranial GHT lerde goriildii. Histopatolojik incelemede ise 5 yillik olaysiz sagkalim
orani en ylksek matiir kistik teratomlar ve ilging olarak yolk sak tlimori idi, en diisiik
olaysiz sagkalim orani miks GHT lerde goriildii. Total kitle eksizyonu yapilan olgularin
subtotal kitle eksizyonuna gore olaysiz sagkalim oranlarinin daha fazla oldugu goriildii,
kemoterapi almayan olgularin da alan olgulara gore 5 yillik olaysiz sagkalim oraninin
daha yiiksek oldugu goriildii; bunun sebebinin total kitle eksizyonu yapilan ve
kemoterapi almayan olgularin biiyiik oranda matiir kistik teratom oldugu, subtotal kitle
eksizyonu yapilan ve/veya kemoterapi alan olgularin ise genelde malign karakterde

oldugundan kaynaklandig diisiiniildii.

Brodeur ve arkadaglarmin (60) yaptigt calisma ile Malogolowkin ve
arkadaglarinin (62) yaptig1 ¢calismada 5 yillik genel sagkalim oranlarinin diisiik olusu
platin bazli kemoterapi ajanlarinin kullanimindan 6nce olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ayni sekilde Pauniaho ve arkadaglarinin (59) 1980’11 yillar 6ncesi ve sonrasi genel
sagkalim oran farkliliklar1 da bu durumla 6zdeslesmektedir. Evers ve arkadaslar1 (61)
ile Pointer ve arkadaslarinin (81) yaptig1 ¢aligmada 5 yillik genel sagkalim oranlar
caligmamizla benzerlik gostermektedir. Bununla beraber g¢alismamizin ayni zaman
araliklarinda yapilan diger ¢alismalara gore en yiiksek 5 yillik genel sagkalim oranina

sahip olusu vaka sayimizin daha az olusu ile agiklanabilir. (Bkz: Tablo-74)

Pauniaho ve arkadaslarinin (59) yaptigi ¢alismada 5 yillik genel sagkalim
oranmin en diisiik oldugu histopatolojik tip miks GHT iken; calismamizda da genel
sagkalim oraninda histopatolojik farklilik goriilmese de olaysiz sagkalim orani en diisiik

olan histopatolojik tip miks GHT idi.

Terenziani ve arkadaglarinin (76) over GHT leri lizerine yaptig1 ¢aligmada 5
yillik genel sagkalim orani %98,5; olaysiz sagkalim oraninin %84,5 oldugu saptanmis

olup genel sagkalim oranlar1 yakin olsa da olaysiz sagkalim oranlar1 g¢alismamizla
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farklilik gostermektedir. Calismamizdaki over GHT lerinin 5 yillik genel ve olaysiz
sagkalim oran1 %100 idi. Kutluk ve arkadaslarinin (72) testis malign GHT leri {izerine
yaptig1 ¢aligmada 5 yillik genel sagkalim oran1 %71 olup ¢aligmamiza gore daha diisiik
oranda saptanmistir. Calismamizdaki testis GHT lerinin 5 yillik genel sagkalim1 %100
iken, olaysiz sagkalimi %90 idi. Gonadal GHT’lerin sagkalim analizlerinde
calismamizin diger ¢aligmalara gore basar1 oraninin daha yiiksek olusu vaka sayimizin
daha az olusu ile agiklanabilecegi gibi, Kutluk ve arkadaslarinin (72) ¢aligmalarinin bir
doneminin platin bazli kemoterapi rejimleri Oncesi donemi kapsadigi da
unutulmamalidir. Bu konuda da daha net sonuglara varabilmek i¢in daha genis ¢apli ve

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Mediastinal GHT lerimizde 5 yillik genel ve olaysiz sagkalim orant %100 idi.
Diger ¢aligmalarda teratomatdz mediastinal GHT’lerde genel sagkalim %100 iken,
malign mediastinal GHT’lerde oranlar diismektedir (Bkz: Tablo-77). Mediastinal
GHT’lerimizdeki bu yiiksek basar1 orani; mediastinal yerlesimli olgularimizin

%86’sin1n matiir kistik teratom olusu ve vaka sayimizin daha az olusu ile agiklanabilir.

Intrakranial GHT lerimizde 5 yillik genel sagkalim oram %100 iken, olaysiz
sagkalim oran1 %83,3 idi. Voirin ve arkadaslarinin (66) yaptig1 ¢alismada 5 yillik genel
ve olaysiz sagkalim %100 idi. Akyiiz ve arkadaslarinin (64) yaptig1 ¢alismada genel
sagkalim oran1 %62,5 iken, olaysiz sagkalim oran1 %37,5 idi. Karsilastirilan literatiirler
vaka sayisi olarak c¢alismamiza yakin olmakla beraber Akyiiz ve arkadaslarinin
caligmasinin bir kisminin platin bazli kemoterapi rejimleri dncesi donemi kapsadigi
unutulmamalidir. Crawford ve arkadaglarinin (67) yaptigi ¢alismada 5 yillik genel
sagkalim orant %93 olup ¢alismamiza gore daha diisiik olusu da vaka sayisinin daha

fazla olusu ile agiklanabilir (Bkz: Tablo-76).

Retroperitoneal GHT lerimizde 5 yillik genel sagkalim orani %100 iken, olaysiz
sagkalim oram1 %71,4 idi. Lack ve arkadaslarinin (83) yaptig1 calismada 5 yillik genel
sagkalim oran1 %45, olaysiz sagkalim oran1 %27 idi. Ancak Lack ve arkadaslarimin
yaptigi calisma da platin bazli kemoterapilerin kullanimindan O6nce yapilmisti.
Retroperitoneal GHT’ler ile ilgili literatiirde ¢ok kisithh calisma bulunmaktadir ve
cocukluk ¢agr GHT lerini daha iyi analiz edebilmek i¢in ¢ok daha fazla genis caph

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Degerlendirilen 99 olgunun 32°si (%32,3) erkek, 67’si (%67,7) kiz idi
Olgularin tan1 an1 yas ortalamasi 5,9+5,7 yas (yas dagilimi1:0-17 yas) idi.

Olgularin %53,5’1 0-5 yas arasinda goriildii. 0-5 yas arasi olgularin %62,3°1 kiz,
%37,7’s1 erkekti. 6-15 yas arasinda olgularin %79,5°1 kiz, %20,5°1 erkekti. 15 yas
tistii olgularin %42,9’u kiz, %57,1°1 erkekti. 0-15 yas aras1 kiz cinsiyet hakimiyeti

goriiliirken 15 yas tistii erkek cinsiyet orani1 daha ytiksek bulundu.

Her iki cinsiyette de ilk pik yas1 0-2 yas iken ikinci pik yaslar1 kizlarda erkeklere
gore daha erken goriildii. (K: 11-13 yas, E: 13-15 yas)

37 olgunun over, 29 olgunun sakrokoksigeal/presakral, 11 olgunun testis, 7 olgunun
intrakranial, 7 olgunun mediasten, 7 olgunun retroperitoneal/batin i¢i, 1 olgunun

boyun yerlesimli oldugu gozlendi.
Olgularin %48,5°1 gonadal, %51,5’1 ekstragonadal yerlesimli idi.

0-5 yas arast ekstragonadal GHT orani yiiksek iken 6-15 yas arasi hastalarda
gonadal-ekstragonadal tiimor oranlarinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p<0,001). Erkeklerde ekstragonadal tiimor orani, kizlarda gonadal tiimor orani

yiiksekti.

67 kiz olgunun 37’si (%55,2) over yerlesimli idi. Over GHT lerin; %56,7’si matiir
kistik teratom idi, %75,6’s1 6-15 yas arasinda gozlendi, pik yas1 11-12 yas idi.

32 erkek olgunun 11’1 (%34,3) testis yerlesimli idi. Testis GHT lerin; %27,2’si
matiir kistik teratom, %27,2’si yolk sak tiimori, %27,2°st miks GHT idi, %63,6’s1

0-5 yas arasinda gozlendi, pik yasi 1 yas idi.

Ekstragonadal GHT’lerin; %356,9’u sakrokoksigeal/ presakral yerlesimli idi,
intrakranial, mediastinal, retroperitoneal/ batin i¢i yerlesimli olgular esit oranda
bulundu (%13,7), %78,4 1 0-5 yas arasinda gozlendi, pik yast yenidogan donemi
idi.
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Ekstragonadal GHT lerde 0-5 yas arasi kiz cinsiyet orani yiiksek iken 5 yas listiinde

erkek cinsiyet oran1 yiliksek saptandi.

Intrakranial GHT lerin pik yasinn diger ekstragonadal GHT lere gore daha yiiksek

oldugu gozlendi.

0-5 yas arast sakrokoksigeal/ presakral, 6-15 yas arasi over, 15 yas istii over ve

testis yerlesimli GHT oranlar1 yiiksek saptandi.

Olgularin 55’1 matiir kistik teratom, 13’1 yolk sak tm, 10’u immatiir tearom, 10’u

germinom, 9’u miks germ hiicreli tiimdr, 2°si gonadoblastom idi.

Teratomatdz olgularin tani yasi ortalamasi malign GHT lere gore anlamli diisiik

saptandi.
Over GHT lerin en sik basvuru sikayeti agr1 idi (%70,2).
Testis GHT lerin en sik bagvuru sikayeti skrotal kitle/sislik idi (%90,9).

Yolk sak tiimorlii olgularda AFP, miks GHT’li olgularda B-HCG diizeyleri anlamli
yiiksek saptandi.

Malign GHT’li olgularin 10’u evre-1, 4’1 evre-2, 18’1 evre-3, 2’si evre-4 idi. Evre-
4 olan iki olgu da yolk sak tiimdrlii olgulardi ve iki olguda da akciger metastazi

goriildil.

99 olgunun 90’1na total kitle eksizyonu yapilirken 9’una parsiyel kitle eksizyonu
veya sadece biyopsi yapilabildi. Total kitle eksizyonu yapilamayan 9 olgunun 6’s1

(%66,6) intrakranial yerlesimli idi.

Olgularin %?26,3’ii KT ald1 (malign olgularin %73,5°1). KT almayan malign olgular
evre-1 gonadal GHT’li olgulard1 ve hepsinde kiir saglandi.

Olgularin %7,1°1 RT ald1 ve hepsi intrakranial yerlesimli malign GHT li olgulardi.

99 olgunun 7’si niiks etti. Niiks olan 7 olgunun 3l matiir kistik teratom, 1’1

immatiir teratom, 1’1 germinom, 1°1 yolk sak tiimori, 1’1 miks GHT idi.

Niiks olan olgularin 1’1 intrakranial, 2’si retroperitoneal/batin i¢i, 3’0

sakrokoksigeal, 1’1 testis yerlesimli idi.
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* 99 olgunun 1’1 eksitus oldu, 91’inde remisyon saglandi, 7’si hastalikli takibe devam

etmektedir.
= 5 yillik genel sagkalim oran1 %98,9; olaysiz sagkalim oran1 %91,3 saptandi.

* Gonadal GHT’li olgularin olaysiz sagkalim oranlarmin ekstragonadal GHT’li

olgulara gore daha yiiksek oldugu gozlendi.

» 5 yillik olaysiz sagkalim orani over ve mediastinal GHT lerde en yiiksek iken

retroperitoneal/ batin i¢i yerlesimli GHT lerde en diisiik saptandi.

5 yillik olaysiz sagkalim orani en yiiksek matiir kistik teratomlar ve yolk sak

tiimori iken, en diisiik miks GHT lerde oldugu gozlendi.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde 1997-2017 yillar1 aras1 cocukluk c¢agi GHT’lerinin
arastirlldigt bu c¢alismada sagkalim oranlarimiz olduk¢a basarilidir. Bu basari
fakiiltemizin Klinik Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nin, Cocuk Cerrahi ve Beyin Cerrahi

Ana Bilim Dal’lar ile ortaklasa multidisipliner yaklagimlari ile saglanmistir.
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